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Kontext: Otrava metanolem je život ohrožující stav, který způsobuje toxickou 
neuropatii zrakového nervu s možnými dlouhodobými zrakovými následky u osob přeživších 
otravu.   
Cíl: Zjistit prevalenci, charakter, dynamiku a klíčové determinanty chronických 
morfologických a funkčních změn zrakového systému v průběhu 4 let po akutní optické 
neuropatii způsobené intoxikací metanolem. 
Materiál a metodika: Celkem 55 pacientů s potvrzenou diagnózou otravy metanolem 
ve věku 46.7 ± 3.6 let (46 mužů a 9 žen) a 41 kontrol bylo vyšetřeno v rámci prospektivní 
longitudinální kohortové studie. Pacienti byli vyšetřeni 4.9 ± 0.6, 25.0 ± 0.6 a 49.9 ± 0.5 
měsíců po propuštění z nemocnice. Protokol klinického vyšetření zahrnoval měření 
zrakových evokovaných potenciálů (VEP), optickou koherenční tomografii tloušťky vrstvy 
nervových vláken sítnice (RNFL), magnetické rezonanční vyšetření mozku (MRI), kompletní 
oftalmologické vyšetření, biochemická vyšetření a určení genotypu apolipoproteinu E 
(ApoE).  
Výsledky: Ze 42/55 pacientů, kteří absolvovali všechna tři kola vyšetření, abnormální 
tloušťka RNFL byla zjištěna u 13 (31%) a progredující pokles tloušťky RNFL v době 
sledování byl pozorován u 10 (24%) pacientů. Riziko chronického poklesu globální RNFL 
pro pH arteriální krve <7.3 při příjmu bylo 11.65 (1.91-71.12; 95% CI) po adjustaci na věk a 
pohlaví. Progredující ztráta zrakových funkcí byla registrována u 7 z 10 pacientů s chronickou 
axonální degenerací sítnice. Abnormální latence vlny P1 evokovaného potenciálu byla 
registrována na 18/42 pravých očích (OD) a na 21/42 levých očích (OS), abnormální 
amplituda N1P1 byla pozorována na 10/42 OD a OS. Průměrné zkrácení latence vlny P1 
v důsledku remyelinizace v době sledování bylo 15.0 ± 2.0 ms pro OD a 14.9 ± 2.4 ms pro 
OS. Další pokles amplitudy N1P1 ≥ 1.0 mcV v době sledování byl pozorován u 17 z 36 
pacientů (47%) s měřitelnou amplitudou. Nositelé alely ApoE4 měli menší tloušťku globální 
a temporální RNFL a delší latenci vlny P1 v porovnání s nositeli jiných alel ApoE (všechna p 
< 0.05). Odds ratio pro abnormální funkce zrakového nervu bylo 8.92 (3.00 – 36.50; 95% CI) 
pro nositelé ApoE4 alely (p < 0.001). Pacienti s abnormální tloušťkou RNFL měli MRI 
známky poškození mozku v 10/13 případech versus 8/29 případů s normální tloušťkou RNFL 
(p=0.003). Byla přítomna signifikantní pozitivní asociace mezi přednemocničním podáním 
etanolu jako antidota pro první pomoc, rychlou korekcí acidemie a eliminací kyseliny 
mravenčí pomocí intermitentní hemodialýzy a lepším morfologickým nálezem na oční sítnici 
i funkčním stavem zrakového nervu (všechna p < 0.05).  
Závěr: Optická neuropatie způsobená metanolem může vést k chronické ztrátě axonů 
oční sítnice v letech následujících po otravě. Vstupní pH arteriální krve je nejvýznamnějším 
prognostickým faktorem pro dynamiku změn tloušťky RNFL. Signifikantní asociace byla 
přítomna mezi chronickou neurodegenerací sítnice, progredující ztrátou zrakových funkcí a 
nekrotickými lézemi v mozku. Zlepšení konduktivity zrakového nervu bylo pozorováno u 
více než 80 % pacientů, avšak amplituda evokovaného potenciálu měla tendenci k dalšímu 
poklesu v průběhu 4 let sledování. Nositelé alely ApoE4 měli menší tloušťku RNFL, 
prodlouženou latenci vlny P1 a častější poškození mozku v důsledku otravy metanolem než 
pacienti – nositelé jiných alel ApoE. Přednemocniční podání etanolu a intermitentní 
hemodialýza měly pozitivní preventivní účinek z hlediska rizika dlouhodobých zrakových 
následků otrav metanolem.   
 
Klíčová slova: akutní otrava metanolem, toxická optická neuropatie, zrakové 
následky, zrakové evokované potenciály, optická koherenční tomografie, tloušťka vrstvy 





Background: Methanol poisoning is a life-threatening condition which induces acute 
toxic optic neuropathy with possible long-term visual sequelae in survivors.   
Aim: To study the prevalence, character, dynamics, and key determinants of chronic 
morphological and functional visual pathway changes during 4 years after methanol-induced 
optic neuropathy. 
Methods: A total of 55 patients with confirmed methanol poisoning with mean age 
46.7 ± 3.6 years (46 males and 9 females), and 41 controls were included in this prospective 
longitudinal cohort study. The patients were examined 4.9 ± 0.6, 25.0 ± 0.6, and 49.9 ± 0.5 
months after discharge. The following tests were performed: visual evoked potential (VEP), 
optical coherence tomography with retinal nerve fiber layer (RNFL) measurement, brain 
magnetic resonance imaging (MRI), complete ocular examination, biochemical tests, and 
apolipoprotein E (ApoE) genotyping.  
Results: Of 42/55 patients with all three consecutive examinations, abnormal RNFL 
thickness was registered in 13 (31%) and chronic axonal loss during the observation period 
was found in 10 (24%) patients. The risk estimate of chronic global RNFL loss for arterial 
blood pH<7.3 at admission was: 11.65 (1.91-71.12; 95% CI) after adjusting for age and sex. 
The patients with chronic axonal degeneration demonstrated further progressive visual loss in 
7/10 cases. Abnormal VEP latency P1 was registered in 18/42 right eyes (OD) and 21/42 left 
eyes (OS), abnormal amplitude N1P1 in 10/42 OD and OS. Mean latency P1 shortening due 
to remyelination during the follow-up period was 15.0 ± 2.0 ms for OD and 14.9 ± 2.4 ms for 
OS. A further decrease of amplitude N1P1 ≥ 1.0 mcV was observed in 17 of 36 patients 
(47%) with measurable amplitude. ApoE4 allele carriers had lower global and temporal 
RNFL thickness and longer latency P1 compared to the non-carriers (all p < 0.05). The odds 
ratio for abnormal visual function was 8.92 (3.00 – 36.50; 95% CI) for ApoE4 allele carriers 
(p < 0.001). The patients with abnormal RNFL thickness had MRI signs of brain damage in 
10/13 versus 8/29 cases with normal RNFL thickness (p=0.003). Pre-hospital ethanol 
administration as a “first aid” antidote and rapid acidemia correction and formic acid 
elimination by intermittent hemodialysis were associated with better visual outcome (both p < 
0.05).   
Conclusion: Methanol-induced toxic optic neuropathy may lead to chronic retinal 
axonal loss during the following years. Arterial blood pH on admission was the strongest 
predictor of chronic RNFL thickness decrease. Chronic retinal neurodegeneration was 
associated with progressive loss of visual functions and necrotic brain lesions. Improvement 
of optic nerve conductivity occurred in more than 80% of patients, but the amplitude of 
evoked potential tended to decrease during 4 years of observation. ApoE4 allele carriers 
demonstrated lower RNFL thickness, longer latency P1, and more frequent methanol-induced 
brain damage compared to the non-carriers. Pre-hospital ethanol administration as a “first aid” 
antidote and intermittent hemodialysis demonstrated positive preventive effect against long-
term visual sequelae of methanol poisoning.    
 
Key words: acute methanol poisoning, toxic optic neuropathy, visual sequelae, visual 
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Metanol neboli metylalkohol, byl poprvé izolován v roce 1661 Robertem 
Boylem (Boyle, 1661). V průběhu následujících dvou století se objevovaly 
pouze ojedinělé případy otrav, které byly vysvětlovány přítomností velkého 
množství toxických příměsí v metanolu (Wood, 1906). V roce 1896 byl 
vynalezen účinný a levný způsob čištění metanolu, což vedlo k jeho širšímu 
využití jako „vynikající náhrady etanolu“ v různých obchodních přípravcích 
(toaletních potřebách, balzámech, extraktech, mastích atd.) a později i v 
alkoholických nápojích (Ziegler, 1921). Od etanolu se metanol neliší svým 
vzhledem, chutí ani vůní. 
Již na začátku 20. století Buller a Wood popsali 314 případů intoxikace 
metylalkoholem ve Spojených Státech, včetně 158 případů slepoty v důsledku 
této otravy (Buller and Wood, 1904; Wood, 1905). V roce 1911 se v Německu 
během vánočního týdne v Berlíně přiotrávilo 163 lidí, z nichž 72 zemřeli 
(Pincus, 1912; Stadelmann & Magnus-Levy, 1912). Další případy otrav byly 
zaznamenány v Rusku, Polsku, Maďarsku i v jiných zemích. Dlouhou dobu ale 
chyběly důkazy o toxicitě metanolu, protože při pokusech na laboratorních 
zvířatech se neprojevovaly příznaky typické pro otravu lidí (Røe, 1946). 
Přestože již v roce 1923 Reif popsal klinický průběh otravy po požití chemicky 
čistého metanolu skupinou přístavních dělníků, pochybnosti o toxicitě metanolu 
přetrvávaly až do roku 1936 (Bennett, 1953; Reif, 1923). Později se podařilo v 
experimentech na vyšších primátech vyvolat stejný obraz otravy jako u člověka.  
Nicméně i po prokázání toxicity metanolu často docházelo k hromadným 
otravám i v druhé polovině 20. století a to nejen v zemích třetího světa, ale i v 
rozvinutých zemích (Jacobsen et al., 1945; Kaplan & Levreault, 1945; Pronnie 
et al., 1946). Metanol bývá součástí některých nemrznoucích směsí, kapalin do 
ostřikovačů skel automobilů i jiných technických kapalin. K otravě metanolem 
může dojít, pokud se člověk omylem nebo záměrně napije tohoto technického 
metanolu nebo častěji metanolem pančovaného alkoholu (Benton et al., 1953; 
 
  
Divekar et al., 1974; Naraqi et al., 1979; Sejersted et al., 1981; Tonkabony et al., 
1975).   
V současné době se většina hromadných otrav metanolem vyskytuje 
zejména v zemích třetího světa, kde se metanol se přidává do lihovin jako levná 
náhrada etanolu (Albertson, 1999). Zprávy o hromadných otravách přicházejí z 
Indie (Bade & Sapre,1981; Dilip et al., 2013; Mittal et al., 1991; Mohan et al., 
2001; Ravichandran et al., 1984; Saxena, 1999; Shah et al., 2012), Bangladéše 
(Chowdhury et al., 2014), Turecka (Azmak, 2006; Duman et al., 2003; Gülmen 
et al., 2006; Kalkan et al., 2003; Karadeniz & Birincioglu, 2011; Unsal et al., 
2012; Yaycia et al., 2003), Iránu (Hassanian-Moghaddam et al., 2015a; 
Massoumi et al., 2012; Moghadami et al., 2008), Indonésie (Giovanetti, 2013; 
Koehrer et al., 2011), Jordanu (Abdallat et al., 2009), Keni (Ahmad, 2000), 
Libye (Ben Taleb & Bahelah, 2014), Tuniska (Brahmi et al., 2007), Turecka 
(Adanir et al., 2005), Súdánu (Abdul Rahim & Al Shiekh, 2012), a dalších zemí 
Asie a Afriky. 
Během let 2000-2012 se ve světě odehrálo více než 50 hromadných otrav 
metanolem, postiženo bylo více než 5000 osob a nejméně 2000 lidí zemřelo 
(Zhang et al., 2015). Mezi nedávné hromadné otravy v zemích Evropské unie 
patří otrava v Estonsku v roce 2001 s více než 150 případy (Paasma et al., 2007; 
Paasma, 2013), v Norsku v roce 2002 s více než 50 případy (Hovda et al., 
2005a) a v České republice v roce 2012 s více než 120 případy (Zakharov et al., 
2014). Tyto události jsou jasným důkazem toho, že hromadné akutní otravy 
metanolem jsou i v současné době nebezpečím pro veřejné zdraví evropských i 
jiných rozvinutých zemí. Vysoká úmrtnost a prevalence dlouhodobých následků 
otravy metanolem, zejména těžkého poškození zraku, jsou výzvou pro 
zdravotnické systémy z hlediska včasné diagnostiky, prognózy a prevence 
postižení zrakového nervu a oční sítnice u osob, které otravu přežijí. 
Přestože se hromadné otravy metanolem ve světě objevují poměrně často, 
studie, které by poskytly kvalitní a kompletní klinická a laboratorní data 
 
  
hospitalizovaných pacientů, jsou vzácné. Dosud nebyly publikovány 
prospektivní longitudinální kohortové studie zdravotních následků otrav u 
přeživších osob zaměřené na zjištění prevalence a charakteru dlouhodobého 
poškození zrakových funkcí, na dynamiku jejich změn v letech následujících po 



























2. LITERÁRNÍ PŘEHLED 
2.1. Mechanismus toxického účinku metanolu na zrakový nerv a 
neurony oční sítnice 
Metanol patří mezi látky s vysokou toxicitou intermediárních metabolitů. 
U člověka a primátů je metanol oxidován zejména v játrech enzymem 
alkoholdehydrogenázou (ADH) na formaldehyd a dále aldehyddehydrogenázou 
(ALDH) na kyselinu mravenčí (Eells et al., 1981a,b; Jacobsen et al, 1982; 
McMartin et al., 1975, 1977). Formaldehyd se v krvi neakumuluje, protože jeho 
konverze na kyselinu mravenčí je velmi rychlá, s poločasem 1-2 minuty 
(McMartin et al., 1979, 1980). Normální koncentrace kyseliny mravenčí v 
krevním séru nepřesahuje 0.02–0.25 mmol/L (Bouhifd et al., 2014; Osterloh et 
al., 1986, 1996; Psychogios et al., 2011).  
Za přítomnosti koenzymu tetrahydrofolátu (THF) je kyselina mravenčí 
dále oxidována na kysličník uhličitý a vodu (Hantson et al., 2005; Moore et al., 
1994; Shahangian et al., 1984; Tephly, 1991). Rychlost oxidace kyseliny 
mravenčí závisí na zásobě THF v játrech, která je u člověka (na rozdíl např. od 
potkanů a myší – nižších savců) relativně nízká, a na aktivitě enzymu 10-
formyl-THF-dehydrogenázy, která je také přibližně dvakrát nižší než u potkanů 
(Aziz et al., 2002; Black et al., 1985; Eells et al., 1981b, 1982, 1983; Johlin et 
al., 1987; Lee et al., 1994; Noker et al., 1980). Již přibližně 15 gramů požitého 
metanolu plně saturuje systém oxidace kyseliny mravenčí, což vede k její 
akumulaci v organismu (Johlin et al., 1987; Martinasevic et al., 1996). 
Kyselina mravenčí inhibuje cytochrom c oxidázu v mitochondriích (Ki~6 
mmol/L) a tím vyvolává buněčnou hypoxii doprovázenou nahromaděním laktátu 
a poklesem ATP v buňkách (Cook et al., 2001; Erecinska & Wilson, 1980; 
Seme et al., 2001; Timbrell, 2000; Tong, 1982). Kumulace kyseliny mravenčí a 
později i kyseliny mléčné vede k rozvoji těžké metabolické acidózy (Aabakken 
et al., 1994; Smith et al., 1981, 2001). Existuje přímá korelace mezi koncentrací 
kyseliny mravenčí v séru a úmrtností na otravu metanolem (Brent et al., 2001). 
 
  
Nejcitlivější k cytotoxickému účinku mravenčanu jsou neurony oční 
sítnice, axony zrakového nervu a neurony bazálních ganglií mozku (Sivilotti et 
al, 2001; Sharpe et al., 1982). Eells (Eells et al., 1996, 2000) zjistil, že 
koncentrace kyseliny mravenčí v očních tkaních potkanů, zejména v sítnici a ve 
sklivci, byla o 50 % vyšší než v mozku z důvodu pomalejší oxidace. Rozvoj 
těžké metabolické acidózy potencuje účinek kyseliny mravenčí na centrální 
nervový systém (CNS), protože usnadňuje její přechod hematoencefalickou 
bariérou, což vede k edému mozku a poškození (nekrózy, krvácení) v oblasti 
putamen, nucleus pallidus a subkortikální bílé hmoty (Blanco et al., 2006; Feany 
et al., 2001; Gaul et al., 1995; Zakharov et al., 2015). 
Ačkoli je mechanismus toxického účinku kyseliny mravenčí v lidském 
těle dobře známý, údajů o prognostickém významu koncentrace kyseliny 
mravenčí v séru pacientů pro následky otravy metanolem je velmi málo 
(Sejersted et al., 1983; Tanaka et al., 1991). Koncentrace kyseliny mravenčí v 
séru vyšší než 500 mg/L (11 mmol/L) je často asociována s vyšším rizikem 
úmrtí (Ferrari et al., 2003; Jones et al., 2007; Wallage & Watterson, 2008). 
Nicméně Hantson dospěl k závěru, že existuje vysoká variabilita koncentrace 
kyseliny mravenčí u osob zemřelých na akutní otravu metanolem (Hantson et 
al., 2000). Hovda (Hovda et al., 2005b) uvádí, že u asymptomatických pacientů 
je koncentrace mravenčanu v séru v rozmezí 20-380 mg/L (0.5-8.3 mmol/L) a u 
pacientů s klinickými příznaky otravy je koncentrace mravenčanu běžně nad 
460 mg/L (10 mmol/L). Ve studii Zakharova et al. (2015) pacienti, kteří přežili 
otravu metanolem a utrpěli dlouhodobé poškození zraku, měli při příjmu do 
nemocnice koncentraci mravenčanu v séru 16.1 (IQR 14.3–19.9) mmol/L, nebo 
740 (IQR 660–920) mg/L.   
     
2.2. Klinický obraz a léčba akutní otravy metanolem 
Nejednoznačné klinické projevy metanolové otravy bývají v mnoha 
případech příčinou diagnostických obtíží (Hovda et al., 2005a; Paasma et al., 
 
  
2007; Zakharov et al., 2014). Po mírné ebrietě a latenci, která může trvat i 24 a 
více hodin (obojí závisí také na přítomnosti a množství etylalkoholu v nápoji), 
se objevují nejprve gastrointestinální symptomy (nauzea, zvracení, bolesti 
břicha), pak dušnost jako kompenzační mechanismus progredující metabolické 
acidózy (Bennett et al., 1953; Clay et al., 1975; Røe, 1946; Shadnia et al., 2013; 
Sharma et al., 2012). Pacienti si často příliš pozdě uvědomují, že jejich stav není 
běžnou „kocovinou“ (Naraqi et al., 1979; Paasma et al., 2007; Zakharov et al., 
2014, 2015).   
Poruchy vízu se projevují mlhavým viděním, poruchou barevného vidění, 
popřípadě světelnými záblesky a pocity oslnění, nebo naopak „zhasínáním“ a 
skotomy (Hovda et al., 2005a, 2005b; Coulter et al., 2011a, 2011b; Kraut, 
2015). Na očním pozadí bývá přítomna hyperémie a edém v oblasti nervus 
opticus (Desai et al., 2013; Hassanian-Moghaddam et al., 2007; Sanaei-Zadeh, 
2012). Neurologické symptomy, zejména sopor a kóma, jsou projevem těžké 
otravy s rozvojem edému mozku a patří mezi prognosticky nepříznivé klinické 
příznaky (Hovda et al., 2005a; Paasma et al., 2009; Sanaei-Zadeh, 2013; 
Vaneckova et al., 2014, 2015; Zakharov et al., 2016).  
V léčbě akutní otravy metanolem mají klíčovou roli včasná inhibice ADH 
antidotem (etanolem nebo fomepizolem), korekce těžké acidemie roztokem 
bikarbonátu, substituce folátů (kyselina folinová nebo listová) a kontinuální 
nebo intermitentní hemodialýza za účelem rychlé eliminace metanolu i kyseliny 
mravenčí a korekce acidemie (Abramson et al., 2000; Barceloux et al., 2002; 
Bayliss, 2010; Beatty et al., 2013; Bekka et al., 2001; Bergeron et al., 1982; 
Brent, 2009, 2010; Burns et al., 1997; Chow et al., 1997; Green, 2007; Hantson 
P et al., 2002; Jacobsen D and McMartin KE, 1986, 1997; Kraut et al., 2008; 
Mycyk & Leikin, 2003; Zakharov et al., 2014, 2016, 2017).  
 
2.3. Zrakové následky akutní otravy metanolem 
 
  
Retinální gangliové buňky a jejich axony, které tvoří zrakový nerv, jsou 
velmi citlivé k histotoxické hypoxii způsobené inhibicí mitochondriální 
cytochrom c oxidázy, protože mají vyšší energetické nároky a relativně nižší 
počet mitochondrií (Carelli et al., 2004; Nicholls, 1976; Sharpe et al., 1982). 
Nicméně, biochemické a morfologické změny způsobené toxickým účinkem 
kyseliny mravenčí jsou přítomny i v jiných typech buněk: ve fotoreceptorech, v 
Müllerových buňkách aj. (Garner et al., 1995; Seme et al., 1999; Treichel et al., 
2003). 
Příznaky postižení zraku u pacientů s akutní otravou metanolem se 
projevují s určitou latencí 8-48 hodin. Doba latence závisí na množství požitého 
metanolu, poměru etanolu a metanolu v toxickém nápoji a jiných faktorech 
(Barceloux et al., 2002; Galvez-Ruiz et al., 2015a). V řadě případů dochází v 
průběhu několika týdnů k plnému uzdravení, k normalizaci nálezu na očním 
pozadí i k normalizaci zrakových funkcí (Desai et al., 2013; Sanaei-Zadeh et al., 
2011; Sharma et al., 2012). Avšak dlouhodobé poškození zraku může přetrvávat 
u 10-30 % přeživších osob (Galvez-Ruiz et al., 2015a, 2015b; Hovda et al., 
2005a; Naraqi et al., 1979; Paasma et al., 2009; Sanaei-Zadeh, 2012; Swartz et 
al., 1981). Dlouhodobé zrakové následky otravy zahrnují zúžení zorného pole, 
skotomy, snížení ostrosti zraku a kontrastní citlivosti, poruchy barvocitu až 
kompletní slepotu.  
V longitudinální studii zrakových následků akutní otravy metanolem u 16 
pacientů sledovaných po dobu 3 až 6 měsíců, Røe pozoroval další progresi 
poklesu ostrosti zraku u všech pacientů přeživších otravu s reziduálním 
zhoršením zrakových funkcí diagnostikovaným při propuštění z nemocnice 
(Røe, 1946). Naopak Naraqi nenašel v průběhu tří měsíců po propuštění u osmi 
pacientů s bilaterálním poškozením zraku signifikantní změny zrakových funkcí 
(Naraqi et al. 1979). Obdobně Onder nepozoroval žádné další změny u osmi 
pacientů, kteří přežili otravu s těžkým postižením zrakových funkcí (Onder et 
al., 1998). Avšak Scrimgeour uvádí případ opožděného částečného návratu 
 
  
zraku po kompletní slepotě za tři měsíce po dimisi (Scrimgeour et al., 1982). 
Podobně, Reisin popsal případ zlepšení ostrosti zraku v průběhu dvou měsíců po 
otravě (Reisin et al., 1998).  
Ve studii Paasma et al. (2009) všichni čtyři z 18 pacientů propuštěných z 
nemocnice se zrakovými následky otravy, se kterými se podařilo navázat 
kontakt za šest let po dimisi, měli příznaky trvalého poškození zraku, u dalších 
osmi z 22 pacientů propuštěných bez následků otravy byly za šest let nově 
zjištěny příznaky poškození zraku.  
V retrospektivní studii Galvez-Ruiz et al. (2015a, 2015b), z 50 pacientů 
vyšetřených po odeznění akutní optické neuropatie, byl u 22 osob přítomen 
cupping („víčkování“) očního nervu. Všichni pacienti ze souboru měli známky 
atrofie očního nervu a defekty zorného pole. Autoři studie dospěli k závěru, že 
cupping očního nervu po akutní otravě metanolem může mít vyšší prevalenci, 
než se předpokládalo. Cupping očního nervu je projevem toxického účinku 
kyseliny mravenčí na axony a gliální buňky v prelaminární, laminární a 
retrolaminární oblasti.   
Ve studii Dethlefs & Naraqi (1978) byla zjištěna asociace mezi incidencí 
dlouhodobého poškození zraku a incidencí metabolické acidózy při příjmu 
intoxikovaných pacientů. V další retrospektivní studii mělo pH arteriální krve 
při příjmu do nemocnice největší prognostický význam pro poškození zraku 
přetrvávající aspoň tři měsíce po propuštění z nemocnice (Desai et al., 2013). 
V retrospektivní studii Sanaei-Zadeh et al. (2011) byly pozorovány tři 
kategorie změn zrakových funkcí u pacientů s těžkým poškozením zraku při 
propuštění z nemocnice: částečné zlepšení zrakových funkcí v průběhu tří až 
čtyř týdnů po propuštění u pěti ze 14 sledovaných pacientů, trvalá slepota bez 
známek zlepšení u dalších pěti pacientů a částečné zlepšení přetrvávající 1-9 
měsíců s následným zhoršením zrakových funkcí, které progredovalo do úplné 
slepoty u dalších čtyř pacientů. Stejné případy částečného návratu zraku s 
následným zhoršením za 3-6 měsíců byly popsány ve studii Zhao et al. (2015).  
 
  
Na základě pozorovaných rozdílů v dynamice změn zrakových funkcí v 
průběhu měsíců následujících po otravě, řada autorů dospěla k závěru, že 
dlouhodobé zrakové následky otravy metanolem jsou těžko předvídatelné 
(Sanaei-Zadeh et al., 2011).  
 
2.4. Demyelinizace zrakového nervu v důsledku akutní toxické optické 
neuropatie 
Poškození myelinového obalu zrakového nervu bylo popsáno ve studii 
Sharpe (1982) u čtyř pacientů zemřelých na akutní otravu metanolem. Sharpe 
pozoroval demyelinizaci retrolaminární časti zrakového nervu bez přerušení 
axonů. Při akutní toxické neuropatii vede otok myelinového obalu ke kompresi 
axonů a poruše konduktivity nebo úplnému bloku (Hantson et al., 1999). Akutní 
demyelinizace zrakového nervu způsobená přímým toxickým účinkem kyseliny 
mravenčí může vést k axonální degeneraci v důsledku ztráty trofické podpory ze 
strany myelinu a přerušení normální interakce axonů s myelinem (Hantson et al., 
1999; Klistorner et al., 2008; Sharpe et al., 1982).   
Měření zrakových evokovaných potenciálů (VEP) může poskytnout 
informaci o dynamice změn konduktivity v důsledku možné regenerace, tedy 
remyelinizace a obnovení integrity zrakových drah (Klistorner et al., 2010; 
Martin M et al., 2006). Prodloužená latence zrakového evokovaného komplexu 
odráží stupeň demyelinizace jednotlivých axonů nervus opticus (rozsah 
demyelinizovaných oblastí) a následující zkrácení latence poskytuje informace o 
procesu remyelinizace (Jones and Brusa, 2003).  
V elektrofyziologické studii akutní neuritis nervus opticus u pacientů s 
roztroušenou sklerózou Brusa pozoroval spontánní remyelinizaci během 2-3 let 
po odeznění akutní epizody (Brusa et al., 1999). Remyelinizace axonů 
zrakového nervu po akutním poškození myelinu může být důležitým faktorem 
prevence chronické ztráty axonů, retrográdní degenerace gangliových buněk 
sítnice a další progrese zhoršení zrakových funkcí v měsících a letech 
 
  
následujících po akutní otravě.  Zatím nebyly publikovány studie poskytující 
data o chronické remyelinizaci zrakového nervu po odeznění akutní toxické 
neuropatie způsobené otravou metanolem. Nicméně, možnost dlouhodobé 
remyelinizace axonů lze předpokládat ze studií akutní neuritis zrakového nervu 
u pacientů s roztroušenou sklerózou (Brusa et al., 2001; Klistorner et al., 2007, 
2008, 2010).  
 
2.5. Axonální degenerace zrakového nervu a morfologické změny vrstvy 
nervových vláken sítnice 
Akutní toxická neuropatie nervus opticus může vést k axonální degeneraci 
jak v důsledku přímého účinku kyseliny mravenčí, tak i nepřímo, v důsledku 
myelinoklastického efektu (Barceloux et al., 2002; Sharpe et al, 1982). Tenčí 
axony z centrální části zorného pole jsou zranitelnější, než periferní axony 
většího průměru (Evangelou et al., 2001). Akutní poškození axonů může vést k 
retrográdní degeneraci nervových vláken a ganglií sítnice, která se projevuje 
ztenčením vrstvy nervových vláken (retinal nerve fiber layer, RNFL) sítnice na 
optické koherenční tomografii (Kornek et al., 2000).  
Ve studiích akutní neuritis nervus opticus u pacientů s roztroušenou 
sklerózou, neuromyelitis optica a idiopatickou optickou neuritis bylo zjištěno, že 
axonální degenerace a pokles RNFL mohou progredovat někdy 6-12 měsíců po 
odeznění akutních symptomů (Costello et al., 2008, 2011; Yau et al., 2013). 
Tento proces je doprovázen funkčními změnami, perzistujícím poklesem 
amplitudy evokovaného zrakového komplexu (Klistorner et al., 2007).  
Dynamika morfologických změn RNFL a změn amplitudy VEP v 
měsících a letech následujících po akutní toxické neuritis způsobené kyselinou 
mravenčí není známa. U pacientů s roztroušenou sklerózou byl po odeznění 
akutních příznaků neuritis pozorován nárůst amplitudy VEP v následujících 6-
12 měsících přes pokračující ztrátu RNFL vláken (Klistorner et al., 2010). 
Autoři vysvětlují zlepšení funkčního nálezu u pacientů s progredujícím 
 
  
poklesem tloušťky RNFL mechanismy neuroplasticity a remodelace funkce v 
postakutní fázi neuritis nervus opticus.  
V případě akutní toxické neuropatie způsobené kyselinou mravenčí však 
histotoxická hypoxie může indukovat spuštění řady biochemických a 
genetických mechanismů vedoucích po odeznění akutní otravy k neuronální 
apoptóze (Banasiak et al., 2000).  
Konečně, další faktory, jako deficit vitamínů B12 a B1, způsobený 
chronickým alkoholismem a/nebo malnutricí (Fei et al., 2008; Misra et al., 2003; 
Yeh et al., 2013), hypofunkce štítné žlázy (Fernandez et al., 2004), nedostatečně 
léčený diabetes mellitus mohou negativně ovlivnit mechanismy regenerace 
axonů zrakového nervu a vést k progresi morfologického nálezu ztráty vrstvy 
nervových vláken sítnice a funkčnímu nálezu poklesu amplitudy evokovaného 
komplexu v období po akutní otravě (Grzybowski et al., 2015; Love, 2006; 
Veselinovic D et al., 2005).          
    
2.6. Asociace mezi zrakovými následky a poškozením mozku v důsledku 
akutní otravy metanolem 
Bilaterální nekróza bazálních ganglií, zejména putamen, a hemoragické 
léze subkortikální bílé hmoty jsou typickými nálezy na CT nebo MRI mozku u 
pacientů přeživších těžkou otravu metanolem (Anderson et al., 1997; Chen et 
al., 1991; Giudicissi Filho et al., 1995; Jain et al., 2013; Halavaara et al., 2002; 
Hantson et al., 1997; Kuteifan et al., 1998; Phang et al., 1988; Roberge et al., 
1998; Rubinstein et al., 1995; Taheri et al., 2010; Thirunavukkarasu et al., 2013; 
Vaneckova et al., 2014, 2016). Mezi jiné, měně časté nálezy, patří nekrotické 
změny a hemoragické léze v globus pallidus, nukleus caudate, v thalamu, 
mozečku a mozkovém kmeni (Bhatia et al., 2008; Chiò et al., 2004; Ganguly et 
al., 1996; Karayel et al., 2010; Lee et al., 2015; Penndorf-Wehner et al., 1997; 
Sefidbakht et al., 2007; Server et al., 2003). 
 
  
Následky otravy metanolem z hlediska postižení CNS se mohou 
projevovat symptomy parkinsonismu (rigidita, dystonie, bradykineze, tremor, 
atd.), kognitivním deficitem různého stupně, nebo zůstávat subklinickými 
(Anderson et al., 1987; Bezdicek et al., 2014, 2016; Davis &Adair, 1999; 
Finkelstein & Vardi, 2002; Gille et al., 1998; Guggenheim et al., 1971; 
Hageman et al., 1999; Ley & Gali, 1983; LeWitt & Martin, 1988; Oliveras Ley 
& Gali, 1983; Reddy et al., 2007, 2010; Santos-Garcia et al., 2015). V 
posledním případě je problémem pozdní stanovení diagnózy a podhodnocení 
prevalence poškození mozku v populaci pacientů přeživších otravu, protože 
MRI mozku nepatří do běžného diagnostického programu v době akutní 
intoxikace metanolem (Blanco et al., 2006; Gaul et al., 1995; Patankar et al., 
1999; Vaneckova et al., 2016; Zakharov et al., 2016).  
V současné době chybí studie zabývající se asociací mezi postižením 
zraku a mozku v důsledku otravy metanolem. V případě přítomnosti 
signifikantní asociace by včasná diagnostika poškození zraku vyžadující 
dostupnější a méně náročná vyšetření mohla pomoci s diagnostikou CNS 
následků otravy u pacientů bez klinických neurologických symptomů v době 
dimise a vést k cílenému vyšetření zaměřenému na zjištění těchto následků 
(MRI mozku, cílené neurologické vyšetření, event. SPECT mozku atd.). 
 
2.7. Problémy spojené se studií dlouhodobých zrakových následků akutních 
otrav metanolem 
Příznaky akutní toxické neuropatie zrakového nervu způsobené kyselinou 
mravenčí přetrvávají delší dobu, než je doba hospitalizace. Symptomy 
pseudopapillitis u pacientů přeživších otravu metanolem odeznívají až za 1–2 
měsíce po propuštění z nemocnice (Dethlefs & Naraqi, 1978; Ingemansson, 
1984; McKellar et al., 1997; Sharpe et al., 1982).  Proto aktuální funkční stav 
zrakových drah může být spolehlivě zhodnocen nejdříve za dva měsíce po 
dimisi, kdy reziduální příznaky optické neuropatie, zejména otok myelinového 
 
  
obalu a s tím spojená porucha konduktivity, úplně odezní (Klistorner et al., 
2007, 2008). Morfologický nález vrstvy nervových vláken sítnice (RNFL) může 
být také zkreslen reziduálním otokem, zejména v okolí cév, a vést k chybnému 
závěru, že tloušťka RNFL je normální (Klistorner et al., 2010). 
Dalším problémem studie prevalence a charakteru dlouhodobých 
zrakových následků otrav metanolem je skutečnost, že objektivní vyšetřovací 
metody jako optická koherenční tomografie, zrakové evokované potenciály, 
magnetická rezonance se během hospitalizace u intoxikovaných pacientů běžně 
neindikují. Z tohoto důvodu může být podhodnocena prevalence zrakových a 
CNS následků u osob, které přežily otravu (Paasma et al., 2009, 2013; Patel et 
al., 2002; Zakharov et al., 2014, 2016). 
Data o dlouhodobých zrakových následcích akutní otravy metanolem z 
dosavadních longitudinálních studií byla získávána za 3–6 měsíců po 
propuštění, z malých souborů pacientů, vyšetřených pouze jednou v době 
sledování bez použití objektivních metod jako OCT RNFL, VEP, MRI a 
standardních protokolů zahrnujících nezbytná biochemická vyšetření (vitamíny 
B1, B12, TSH, glykémie, aj.), proto je interpretace výsledků obtížnější a závěry 
nemusejí být zcela spolehlivé (Desai et al., 2013; Galvez-Ruiz et al., 2015a, 
2015b; Paasma et al., 2009; Reddy et al., 2010; Sanaei-Zadeh et al., 2011, 
2012).    
Z uvedeného vyplývá, že studie prevalence, charakteru, závažnosti a 
dynamiky dlouhodobých zrakových následků otrav metanolem, zejména 
chronických změn zrakového nervu (remyelinizace, chronická axonální 
degenerace) a nervových vláken sítnice (možná retrográdní degenerace) v letech 
následujících po otravě vyžaduje prospektivní design, větší soubor pacientů, 
detailnější klinická a laboratorní data v době hospitalizace, unifikovaný 
diagnostický program zahrnující objektivní a subjektivní metody a minimálně tři 
kola vyšetření v průběhu let následujících po otravě za účelem posouzení 
dynamiky zjištěných změn.  
 
  
3. CÍLE STUDIE 
Cílem disertační práce bylo posoudit prevalenci, závažnost, charakter a 
dynamiku vývoje dlouhodobých zrakových následků akutní intoxikace 
metanolem v letech následujících po otravě. 
Na základě prospektivního sledování zdravotního stavu souboru pacientů, 
kteří přežili akutní intoxikaci metanolem v době hromadné metanolové otravy v 
České republice, se předpokládá, že bude možné odpovědět na následující 
otázky: 
1) zda a jak souvisí výskyt dlouhodobých zrakových následků intoxikace 
s parametry, odrážejícími závažnost akutní otravy (stav při přijetí, klinický 
průběh, metabolické dysbalance, hladina metanolu), a které další faktory 
(například druh antidota podaného k terapii akutní intoxikace nebo typ 
hemodialýzy, substituce foláty) jsou pro vznik těchto následků prognosticky 
významné; 
2) jaká je skutečná prevalence a dynamika dlouhodobých zrakových 
následků u pacientů přeživších akutní intoxikaci metanolem a zda se jejich 
výskyt, závažnost a charakter vývoje liší při dimisi a s časovým odstupem v 
následujících letech; 
3) jestli abnormální a hraniční nález OCT RNFL sítnice v průběhu let 
následujících po otravě progreduje, regreduje, nebo zůstává beze změn;  
4) jaká je dynamika postižení zrakového nervu v důsledku 
myelinoklastického účinku kyseliny mravenčí; jestli je toto postižení 









4. SOUBOR PACIENTŮ A METODIKA 
V době hromadné otravy metanolem v České republice v roce 2012 a 
v následujících letech bylo 108 pacientů hospitalizováno s potvrzenou 
diagnózou akutní intoxikace metanolem; 84 pacientů z této skupiny otravu 
přežilo. Detailní informace o okolnostech otravy, době latence, prvních 
příznacích a dynamice systémové toxicity a zrakových potíží byly získávány 
ošetřujícími lékaři při příjmu do nemocnice formou standardního dotazníku buď 
bezprostředně od pacientů nebo od příbuzných. Propouštěcí zprávy všech 
hospitalizovaných pacientů s výsledky laboratorních toxikologických a 
biochemických vyšetření, neurologických a očních vyšetření, CT a/nebo MRI 
vyšetření mozku při příjmu, v době hospitalizace a při propouštění byly 
analyzovány v Toxikologickém informačním středisku Kliniky pracovního 
lékařství Všeobecné fakultní nemocnice a 1. lékařské fakulty Univerzity 
Karlovy.     
Při příjmu do nemocnice, byla prováděna následující laboratorní 
vyšetření: měření koncentrace metanolu, etanolu, kyseliny mravenčí, laktátu, 
glukózy, albuminu v krevním séru, funkce ledvin a jater, krevní plyny, 
koagulační profil (INR, APTT, trombocyty, fibrinogen), krevní obraz. Diagnóza 
akutní otravy metanolem byla stanovena na základě:  
i) výsledků měření sérové koncentrace metanolu nad 200 mg/L (6.2 
mmol/L) a informací o konzumaci tvrdých alkoholických nápojů; nebo  
ii) klinických příznaků, anamnézy, detekce metanolu v krevním séru a 
přítomnosti nejméně dvou z následujících kritérií: pH arteriální krve <7.3, 
koncentrace bikarbonátu <20 mmol/L, aniontové okno >20 mmol/L. 
Hospitalizovaní pacienti byli léčení v souladu s praktickým doporučením 
Americké akademie klinické toxikologie (AACT) a Evropské asociace 
toxikologických středisek a klinických toxikologů (EAPCCT). Hemodialýza 
byla aplikována u pacientů s následujícími kritérii: sérová koncentrace metanolu 
vyšší než 500 mg/L (15.6 mmol/L), metabolická acidóza (pH arteriální krve 
 
  
<7.30), nebo porucha zrakových funkcí při příjmu do nemocnice. Volba 
modality hemodialýzy (intermitentní nebo kontinuální) záležela na několika 
faktorech: hemodynamická stabilita pacienta, závažnost otravy, dostupnost 
dialyzačních přístrojů ve zdravotnickém zařízení aj. Pacientům se závažnou 
acidemií (pH arteriální krve <7.20) byl podáván 8.4% nebo 4.2% roztok 
bikarbonátu. Jako antidotum pro blokádu alkoholdehydrogenázy byl aplikován 
buď etanol nebo fomepizol (4-methylpyrazol). Pro substituci vnitřní zásoby 
folátu pacienti dostávali kyselinu folinovou nebo kyselinu listovou.            
Všichni pacienti s potvrzenou diagnózou akutní otravy metanolem, kteří 
přežili otravu a byli propuštění z nemocnice, byli pozváni k účasti na 
prospektivní longitudinální kohortové studii dlouhodobých zrakových následků 
otrav metanolem. Pacienti, kteří odmítli účast na klinickém vyšetření, byli 
vyloučení ze studie. Z 84 pacientů přeživších akutní otravu metanolem, 55 
pacientů (65%) v průměrném věku 46.7 ± 3.6 let (46 mužů a 9 žen) souhlasilo 
s účastí ve studii a byli vyšetřeni v letech 2013-2017. Studie byla schválena 
Etickou komisí Všeobecné fakultní nemocnice v Praze.   
Z 55 pacientů zahrnutých do prospektivní studie, 8 pacientů zemřelo dřív, 
než absolvovalo třetí kolo vyšetření a 5 pacientů absolvovalo méně než tři kola 
z důvodu pozdějšího zapojení do studie. Tito pacienti byli vyloučeni ze studie 
dynamiky chronických morfologických a funkčních zrakových změn. Tedy 42 
pacienti, 34 muži a 8 žen, absolvovali všechna tři kola klinického vyšetření 
v průběhu čtyřletého sledování jejich zdravotního stavu.  
Kontrolní skupina se skládala ze 41 pacientů ve věku 44.0 ± 4.2 let stejné 
národnosti. Podíl pacientů s chronickým alkoholismem v obou skupinách byl 
stejný: 23 pacienti ve sledovaném souboru a 24 pacienti v kontrolním souboru. 
Kritéria pro vyloučení z kontrolní skupiny byla následující: nitrooční tlak ≥22 
mm Hg nebo glaukom; přítomnost reprodukovatelného výpadku zorného pole 
měřeného na přístroji „Medmont automated perimeter M700“ (Medmont 
International Pty Ltd, Vermont, Austrálie); nespolehlivý výsledek měření 
 
  
zorného pole (podíl falešně pozitivních nebo falešně negativních výsledků >15% 
nebo ztráta fixace >20%); charakter výpadků zorného pole typický pro oční 
patologii; pacienti po nitroočním chirurgickém zákroku (s výjimkou katarakty a 
refrakční chirurgie, pokud zákrok byl proveden před více než rokem); zraková 
ostrost nižší než 20/32 dle škály ETDRS; známky diabetické retinopatie, 
diabetického makulárního edému, nebo jiná vitreoretinální onemocnění; 
abnormální funkce zrakového nervu nebo RNFL; použití fotosenzibilizujících 
léčiv v posledních dvou týdnech.  
 
Protokol klinického vyšetření  
Pacienti ze sledovaného souboru byli vyšetření celkem 3krát za 4 roky 
sledování: 4.9 ± 0.6 měsíců, 25.0 ± 0.6 měsíců, a 49.9 ± 0.5 měsíců po 
propuštění z nemocnice ve stejném zdravotnickém zařízení dle standardního 
klinického protokolu. Dle stejného protokolu byli vyšetřeni i pacienti 
z kontrolního souboru. 
Standardní protokol klinického vyšetření zahrnoval následující vyšetření:     
a) kompletní oční vyšetření včetně vyšetření ostrosti zraku, 
biomikroskopického vyšetření se štěrbinovou lampou, měření nitroočního tlaku, 
vyšetření očního fundu, barvocitu, perimetru, kontrastní citlivosti; 
b) optická koherenční tomografie (OCT) s měřením tloušťky vrstvy 
nervových vláken oční sítnice (RNFL); 
c) zrakové evokované potenciály (VEP);  
d) magnetické rezonanční vyšetření mozku (MRI); 
e) neurologické a neuropsychologické vyšetření; 
f) adiktologické vyšetření; 
g) genetické vyšetření (polymorfismus genů apolipoproteinu E, 
aldehyddehydrogenázy, systému mikrosomální oxidace etanolu (MEOS); 
h) biochemické vyšetření (elektrolyty, glukóza, glykovaný hemoglobin, 
albumin, prealbumin, urea, kreatinin, bilirubin, jaterní enzymy, cholesterol, 
 
  
triglyceridy, thyreotropní hormon (TSH), vitamíny B1 a B12, karbohydrát 
deficientní transferin (CDT); 
i) krevní obraz a hematokrit, ethylglukuronid v moči; 
j) anamnestický dotazník, dotazník kvality života SF-36.   
Tloušťka vrstvy nervových vláken sítnice byla měřena na přístroji „OCT 
Spectralis Tracking Laser Tomography“ (Heidelberg Engineering GmbH, 
Heidelberg, Německo, software verze 5.8.3) a porovnána s normativní databází 
a s výsledky měření u kontrol. Normální hodnoty byly definovány jako hodnoty 
spadající pod 5-95 percentil normální distribuce. Abnormální hodnoty byly 
definovány jako hodnoty menší než v 1. percentilu normální distribuce. 
Výsledky měření tloušťky RNFL globální, v nazálních a v temporálních 
segmentech oční sítnice byly porovnávány pro zjištění případů signifikantní 
ztráty tloušťky RNFL za 4 roky sledování. Ztráta globální tloušťky RNFL o 2 
µm a více a/nebo ztráta aspoň 4 µm v jednom (zejména temporálním) segmentu 
sítnice v porovnání s výsledkem prvního měření byla považována za 
signifikantní.    
Vyšetření VEP bylo provedeno na přístroji „TruTrace 4 Alien Technik 
CZ“, stimulací reverzním šachovnicovým podnětem v plném zorném poli 
monokulárně, se stimulační frekvencí 1.5 c/s, úhlová velikost monitoru 60 x 50 
od bodu fixace, úhlová velikost čtverce 40’. Jas světlých a tmavých čtverců byl 
84 cd/m2 a 57 cd/m2. Pásmová propust zesilovače byla 1 Hz – 1 kHz, evokovaná 
odpověď byla registrována ze svodu Oz-Fz dvěma kanály. Na každém oku bylo 
vyšetření provedeno dvakrát pro kontrolu reprodukovatelnosti evokovaného 
komplexu. Hodnotili jsme latenci vlny P1 a amplitudu N1P1 (Obrázek 1). 
Naměřené hodnoty jsme porovnávali s kontrolní skupinou a referenčními 
hodnotami naší laboratoře. Byla použita čtyři kritéria abnormality: (1) absence 
evokovaného potenciálu, (2) latence vlny P1 > 117 ms, (3) interokulární rozdíl 
latence vlny P1 > 6 ms, a (4) amplituda evokovaného potenciálu < 3 μV. 
 
  
Výsledky byly kategorizovány jako abnormální, pokud odpovídaly aspoň 
jednomu ze čtyř kritérií.   
Zraková ostrost byla vyšetřována pomoci standardních Snellenových 
tabulí z dálky 6 metrů. Za abnormální byl považován výsledek horší než 6/6. 
Zorné pole bylo vyšetřováno pomoci statického perimetru na přístroji 
„Medmont M700 automated perimeter“ (Medmont International Pty Ltd, 
Vermont, Austrálie). Za abnormální výsledek bylo považováno zjištění 
jakéhokoli defektu zorného pole. Barvocit byl vyšetřován pomoci Lanthonyho 
15-D testu (Richmond Products Albuquerque NM, USA). Maximálně tři chyby 
byly považovány za normální nález, 3-7 chyb za hraniční a více než 7 chyb za 
patologický nález. Kontrastní citlivost byla vyšetřována pomoci Pelli-
Robsonova testu (Clement Clarke International Ltd, Essex, U. K.). Nález byl 
kvalifikován jako normální (1.35 a více), hraniční (1.20-1.05), nebo patologický 
(méně než 1.05). Fundus byl vyšetřován pomocí biomikroskopu se štěrbinovou 
lampou s čočkou +78 dioptrií. Nález byl považován za patologický, pokud byly 
nalezeny jakékoli patologické změny disku zrakového nervu a/nebo sítnice.   
Všichni pacienti se podrobili magnetickému rezonančnímu vyšetření 
mozku na přístroji „Gyroscan Phillips 1.5 T“ dle následujícího protokolu: 
axiální T2W obraz s tloušťkou řezu (THK) 6.0/0.6 mm a následujícími 
parametry: TR 4241 ms, TE 100 ms, FA 90°, v modu FLAIR (fluid attenuated 
inversion recovery): TR 11000 ms, TE 140 ms, TI 2800 ms, FA 90°, T1W 
obraz: TR 569 ms, TE 15 ms, FA 69°, T2W/FFE: TR 665 ms, TE 23 ms, FA 
18°, SS-DWI: TR 2901 ms, TE 75 ms, FA 90°, T1W po aplikaci Gd-DTPA a 
koronární řez v T2W obraze s potlačením tuku (T2W-SPIR): TR 5506 ms, TE 





Obrázek 1. Normální VEP u pacienta po akutní intoxikaci metanolem   
Do skupiny pacientů, kteří přežili intoxikaci metanolem s dlouhodobými 
zrakovými následky, byli zařazeni pacienti, kteří měli symptomy toxické optické 
neuropatie diagnostikované během hospitalizace, v průběhu léčby otravy byl u 
nich zjištěn patologický oční nález (pokles ostrosti zraku, výpadky zorného 
pole, abnormální barvocit a kontrastní citlivost) a měli perzistující patologický 
nález na fundu při propouštění z nemocnice. Za následky otravy z hlediska CNS 
byl považován MRI nález symetrických nekrotických a hemoragických ložisek 
v bazálních gangliích a subkortikální bílé hmotě kompatibilní s diagnózou 









5. VÝSLEDKY A DISKUZE 
5.1. Prevalence a charakter zrakových následků akutních otrav metanolem 
(Publikace I) 
 
Cílem naší studie bylo zjistit prevalenci a charakteru zrakových následků 
akutní toxické optické neuropatie v souboru pacientů přeživších otravu a 
propuštěných z nemocnice. Výsledky této studie se měly stát výchozím bodem 
pro sledování dynamiky zrakových následků v letech následujících po otravě. 
Celkem bylo vyšetřeno 50 pacientů za 4.9 ± 0.6 měsíců po propuštění 
z nemocnice (průměr a SD). Na základě provedeného vyšetření jsme zjistili, že 
20 (40%) pacientů z 50 mělo zrakové následky akutní intoxikace metanolem 
(viz Tabulku 1), zejména abnormální funkci zrakového nervu a abnormální 
RNFL nález na oční sítnici. Většina pacientů se zrakovými následky otravy 
měla poruchu barvocitu, výpadky zorného pole, zúžení perimetru, sníženou 
kontrastní citlivost a patologické léze na fundu. Tři pacienti z 20 měli diabetes 
mellitus druhého typu, dva z nich úplně ztratili zrak během prvního dne 
hospitalizace s otravou, třetí pacient měl bilaterální centrální skotom, výpadky 
na periferii zorného pole, poruchu barvocitu, sníženou zrakovou ostrost, typický 
patologický nález na fundu, abnormální RNFL a VEP nález, plus symetrická 
bilaterální nekrotická ložiska v putamen na MRI. Dále, 10 pacientů z 20 mělo 
arteriální hypertenzi léčenou ACE inhibitory a jeden pacient měl sarkoidózu bez 
známek intraokulární sarkoidózy.      
Pouze 12 z 20 pacientů (60%) se zrakovými následky otravy bylo 
propuštěno z nemocnice s diagnostikovaným patologickým očním nálezem 
v důsledku otravy metanolem, tedy u 40 % pacientů nebyl patologický nález 
včas zjištěn při dimisi. Podstatně více pacientů s dlouhodobými zrakovými 
následky mělo patologický nález na MRI mozku v porovnání s pacienty bez 





Tabulka 1. Výsledky prvního očního vyšetření pacientů přeživších otravu metanolem 4.9 ± 0.6 měsíců po 

















Nález na MRI 
mozku 
Skupina I  
(n=30) 
1 (3%) 4 (13%) 8 (27%) 3 (10%) 11 (37%) 2 (7%) 3 (10%) 8 (27%) 
Skupina II 
(n=20) 
18 (90%) 16 (80%) 14 (70%) 14 (70%) 17 (85%) 12 (60%) 13 (65%) 14 (70%) 
Celkem  
(n=50) 
19 (38%) 20 (40%) 22 (44%) 17 (34%) 28 (56%) 14 (28%) 16 (32%) 22 (44%) 
PI=II <0.001 <0.001 0.003 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.003 
 
Poznámky: Skupina I – bez zrakových následků otravy; Skupina II – se zrakovými následky otravy; 
RNFL – tloušťka vrstvy nervových vláken sítnice; VEP – zrakový evokovaný potenciál; MRI – magnetické rezonanční vyšetření 
mozku.  








































































































PI=II 0.746 0.001 0.086 0.007 0.001 0.006 0.099 0.008 0.007 0.003 0.078 
 
Poznámky: Skupina I – bez zrakových následků otravy; Skupina II – se zrakovými následky 
AO – aniontové okno; BD – deficit bází; S – krevní sérum; MetOH – metanol; EtOH – etanol.  









Tabulka 3. Klinické příznaky otravy při příjmu do nemocnice a léčba poskytnutá pacientům s akutní otravou 































25/5 19 (63%) 
410 
(100-1000) 











16/4 13 (65%) 
510 
(100-1500) 











41/9 32 (64%) 
300  
(100-1500) 









PI=II 0.963 0.419 0.420 0.685 0.012 <0.001 0.073 0.672 0.838 <0.001 
 
 
Poznámky: Skupina I – bez zrakových následků otravy; Skupina II – se zrakovými následky 
M – muži; Ž – ženy; GCS – Glasgow coma scale; Fom – fomepizol; E – etanol; HD – hemodialýza; IHD – intermitentní hemodialýza; 
CVVHD – kontinuální hemodialýza. PI=II – výsledek Chi2 testu rozdílu mezi Skupinou I a Skupinou II. 





Tabulka 4. Univariántní a multivariántní logistická regrese laboratorních 
parametrů při příjmu do nemocnice signifikantních pro poškození axonů zrakového 




adjustací   Po adjustaci 
Parametr OR (95% CI)  OR (95% CI) S-EtOH 0.10 (0.02 - 0.52)  0.07 (0.01 - 0.8) S-MetOH 4.25 (1.52 - 11.94)  5.59 (1.49 - 21.03) pH 2.41 (1.35 - 4.32)  3.92 (1.59 - 25.95) HCO3- 2.35 (1.14 - 4.84)  1.16 (0.01 - 2.49) S-Laktát 1.82 (0.69 - 4.8)  1.43 (0.36 - 5.65) 
 
Poznámky: Tučně zvýrazněná čísla indikují statisticky významný výsledek (p < 0.05). OR - odds 
ratio; CI – konfidenční interval; S- sérum; EtOH – etanol (nedetekovatelný versus pozitivní 
koncentrace); MetOH – metanol (<15 mmol/L, 15-25 mmol/L, >25 mmol/L); pH – arteriální pH 
při příjmu (<7.14, 7.14-7.25, >7.25); HCO3- - bikarbonát (<9.3 mmol/L, 9.3-13.8 mmol/L, >13.8 
mmol/L); Laktát – koncentrace laktátu v krevním séru (<1.2 mmol/L, 1.2-2.9 mmol/L, >2.9 
mmol/L).  
 
Symetrická nekrotická ložiska v putamen byla přítomna u 58 % pacientů se 
zrakovými následky a pouze u 10 % pacientů bez postižení zraku (p < 0.01).   
Výsledky laboratorních vyšetření a klinické příznaky při příjmu do 
nemocnice jsou uvedeny v tabulkách 2 a 3. Pět laboratorních parametrů, pH 
arteriální krve, koncentrace bikarbonátu, laktátu, metanolu a etanolu při příjmu 
byly použity pro univariántní a multivariántní analýzu za účelem predikce 
pravděpodobnosti poškození axonů zrakového nervu u pacientů s toxickou 
optickou neuropatií (Tabulka 4). Nebyla nalezena asociace mezi druhem antidota 
aplikovaného v nemocnici (etanol nebo fomepizol), substitucí folátu, a postižením 
zrakového nervu v důsledku otravy.  
V rámci studie jsme zjistili, že prevalence dlouhodobých zrakových následků 
akutních otrav metanolem je podstatně vyšší, než byla stanovena při propuštění 






subjektivních zrakových potíží byl u 8 (22%) pacientů zjištěn abnormální RNFL 
nález oční sítnice a abnormální VEP nález.    
Otravy metanolem jsou doprovázeny vysokou mortalitou a výskytem 
závažných zdravotních následků přes nákladnou a složitou léčbu (Barceloux et al., 
2002). Postižení zraku u pacientů přeživších otravu může být dočasným nebo 
trvalým s různou dynamikou (Desai et al., 2013; Galvez-Ruiz et al., 2015a,b; 
Paasma et al., 2009; Sanaei-Zadeh et al., 2011; Scrimgeour et al., 1982). Vyšší 
prevalence zrakových následků v naší studii v porovnání s výsledky jiných studií 
(Hovda et al., 2005a; Naraqi et al., 1979; Swartz et al., 1981), stejně jako značný 
výskyt subklinických abnormálních nálezů nedoprovázených subjektivními 
příznaky, svědčí o nezbytnosti komplexního očního vyšetření u každého pacienta 
přeživšího otravu metanolem při propuštění z nemocnice. Toto vyšetření musí 
zahrnovat nejen standardní testy, ale také vyšetření OCT RNFL a VEP.  
Závažnost metabolické acidózy, koncentrace metanolu a etanolu v krevním 
séru při příjmu do nemocnice demonstrovaly signifikantní asociaci se zrakovými 
následky otravy metanolem. Dřívější studie uváděly jen roli pH jako klíčového 
prognostického faktoru pro poškození zraku (Desai et al., 2013; Sanaei-Zadeh et 
al., 2011). Pacienti s poškozením zraku měli dvakrát vyšší koncentraci mravenčanu 
v krvi při příjmu do nemocnice v porovnání s pacienty bez poškození zrakových 
funkcí. Dlouhodobé zrakové následky byly zjištěny u všech 9 pacientů přijatých do 
nemocnice v kómatu (GCS < 8), z nichž 4 (44 %) úplně ztratili zrak. Kóma při 
příjmu je negativní prognostický znak pro přežití otravy metanolem (Liu et al., 
1998; Paasma et al., 2012).  
Analýza klinických příznaků ukazuje, že pacienti se symptomy poruchy 
zraku při příjmu do nemocnice měli zrakové následky otravy mnohem častěji než 






Sanaei-Zadeh H et al. (2011) rané subjektivní symptomy zrakové toxicity jako 
rozmazané vidění ustupovaly do dvou týdnů. Akutní pseudopapillitis s typickým 
edémem disku očního nervu a edémem peripapilární oční sítnice úplně ustupuje 
v průběhu několika týdnů (Galvez-Ruiz et al., 2015a, 2015b; Ingemansson, 1984; 
Dethlefs and Naraqi, 1978).  
Na druhé straně, zpomalení konduktivity očního nervu, pokles amplitudy 
VEP a abnormální tloušťka RNFL představují dlouhodobé důsledky demyelinizace 
očního nervu a axonální degenerace oční sítnice (Brusa et al., 2001; Klistorner et 
al., 2008). Dynamika těchto procesů v letech následujících po otravě a jejich 
klinické determinanty byly předmětem naší prospektivní studie, jejíž výsledky jsou 



















5.2. Progredující chronická degenerace axonů zrakového nervu a nervových 
vláken oční sítnice: morfologické a elektrofyziologické parametry, vliv na 
zrakové funkce (Publikace II, III) 
 
Znalosti charakteru postižení a determinant ovlivňujících chronické 
morfologické změny oční sítnice jsou klíčové pro hodnocení účinnosti léčby, 
prognózu, posouzení potřeby speciálních zdravotních přístrojích a zlepšení kvality 
života pacientů přeživších otravu metanolem. Proto jsme uskutečnili prospektivní 
longitudinální kohortovou studii se sérií měření tloušťky vrstvy nervových vláken 
sítnice u 42 pacientů v průběhu čtyř let po akutní intoxikaci metanolem a u 41 
kontrol. Demografické a laboratorní ukazatelé pacientů z obou souborů jsou 
uvedeny v tabulce 5.       
 Při příjmu do nemocnice měli pacienti ze sledovaného souboru koncentraci 
metanolu v séru 1.43±0.47 g/L, kyseliny mravenčí 0.60±0.15 g/L, pH arteriální 
krve 7.17±0.07, a deficit bází 16.50±3.50 mmol/L (průměr a SD). Polovina 
pacientů ze sledovaného souboru měla při příjmu závažnou metabolickou acidózu, 
10 pacientů bylo přijato v kómatu, 20 pacientů mělo zrakové potíže v rozmezí od 
rozmazaného vidění do kompletní slepoty (3 pacienty).  
 
Dynamika chronického poklesu tloušťky vrstvy nervových vláken sítnice 
Výsledky třech měření tloušťky RNFL v průběhu 4 let jsou uvedeny na 
obrázku 2. Signifikantní pokles globální tloušťky RNFL s největší ztrátou 
v temporálních segmentech byl zaznamenán ve sledovaném souboru v porovnání 










Tabulka 5. Demografické a laboratorní ukazatele pacientů ze sledovaného a kontrolního souborů (průměr a SD) 

































44.0±4.2 24 (59%) 4.6±0.3 36.0±1.5 76.0±9.4 4.6±0.4 2.1±0.6 1.6±1.0 45.7±4.2 420±110 0.6±0.3 
P 0.729 0.426 0.004 0.102 0.507 0.008 0.554 0.859 0.001 0.687 0.006 
 







Obrázek 2. Výsledky měření RNFL ve sledovaném souboru (n=42) v průběhu 4 let 
versus výsledky měření u kontrol (n=41). 
Poznámky: OD – oculus dexter; OS – oculus sinister; *** - p<0.001; exam – 
jednotlivá měření 4.9[±0.6] měsíců, 25.0[±0.6] měsíců, a 49.9[±0.5] měsíců po 
propouštění z nemocnice (průměr a SD). 
 
Příklad individuální dynamiky RNFL v průběhu studie je uveden na obrázku 
3. Rychlost poklesu RNFL byla signifikantně vyšší než rychlost fyziologického 
poklesu spojeného se stárnutím (obrázek 4 nahoře vlevo). Nejvyšší rychlost ztráty 
axonů byla zaznamenána u pacientů se závažnou intoxikací a metabolickou 
acidózou při příjmu (obrázek 4 nahoře vpravo). Tito pacienti měli velmi nízkou 
koncentraci etanolu nebo negativní etanol v séru při příjmu do nemocnice, nižší pH 
arteriální krve a vyšší koncentraci kreatininu v porovnání s pacienty bez 

















Obrázek 4. Dynamika poklesu tloušťky RNFL v průběhu 4 let po akutní otravě 
metanolem ve sledovaném souboru (nahoře vlevo), u pacientů se závažnou otravou 
(nahoře vpravo), s abnormálním (dole vlevo) a normálním (dole vpravo) RNFL 
nálezem při prvním měření. 
Poznámky: OD – oculus dexter; OS – oculus sinister; *** - p<0.001; exam – 
jednotlivá měření 4.9[±0.6] měsíců, 25.0[±0.6] měsíců, a 49.9[±0.5] měsíců po 
propouštění z nemocnice (průměr a SD). 
Pacienti s abnormálním RNFL nálezem při prvním měření měli nejvyšší 
rychlost ztráty axonů v období mezi prvním a druhým měřením (obrázek 4 dole 









Tabulka 6. Demografické, toxikologické a biochemické parametry u pacientů se signifikantním chronickým 































44.4±5.3 1250±550 280±180 7.22±0.07 83.3±9.1 7.2±1.0 2.4±1.0 600±170 57.8±5.4 413±65 1.1±0.4 
P 0.290 0.201 0.042 0.005 0.010 0.078 0.053 0.859 0.272 0.384 0.444 
  





měření neměli negativní dynamiku změn tloušťky RNFL v průběhu 4 let sledování 
(obrázek 4 dole vpravo). Interokulární rozdíly v průměrné tloušťce RNFL ve 
sledovaném souboru byly signifikantní pro globální a temporální RNFL ve všech 
třech kolech měření, což bylo vzato v úvahu v multivariántním modelu jako 
proměnná „OD/OS rozdíl v RNFL tloušťce“.   
Ukazatel závažnosti metabolické acidózy, pH arteriální krve při příjmu do 
nemocnice, demonstroval nejsignifikantnější asociaci jak s tloušťkou RNFL 
(obrázek 5), tak i s dynamikou chronické ztráty axonů (obrázek 6). V bivariántních 
modelech byla nalezena signifikantní asociace tloušťky RNFL s pohlavím, věkem, 
sérovou koncentrací metanolu, etanolu, mravenčanu, laktátu, glukózy při příjmu do 
nemocnice a s koncentrací vitamínů B1 a B12 měřenou ve sledovaném období 
(všechna p < 0.05). Nebyla nalezena asociace tloušťky RNFL s koncentrací 
glukózy, glykovaného hemoglobinu, cholesterolu, triacylglyceridů, TSH a dalšími 
laboratorními biochemickými parametry měřenými ve sledovaném období.   
Z terapeutických opatření byla zjištěna asociace mezi přednemocničním 
podáním etanolu jako „první pomoci“ a větší tloušťkou globální RNFL (r = 0.388 a 
0.355; p = 0.010 a 0.030 pro OD a OS), jakož i menší dynamikou chronické ztráty 
axonů (r = –0.396 a –0.406; p = 0.013 a 0.010 pro OD a OS). Pacienti, u kterých 
byla aplikována intermitentní hemodialýza, měli menší ztrátu axonů v porovnání 
s pacienty léčenými pomoci kontinuální hemodialýzy (r = 0.473 a 0.367; p = 0.002 
a 0.017 pro OD a OS). Nebyla nalezena asociace mezi tloušťkou RNFL, 
dynamikou ztráty axonů a jinými léčebnými modalitami (aplikace etanolu nebo 
fomepizolu v nemocnici, substituce foláty, aj.). 
Pro regresní analýzu dynamiky poklesu tloušťky globální RNFL ve 
sledovaném období byly následující proměnné zahrnuty do modelu jako prediktory: 
věk, pohlaví, doba od ingesce metanolu, OD / OS rozdíl v tloušťce RNFL, 







Obrázek 5. Asociace tloušťky globální RNFL (nahoře vlevo, nahoře vpravo), 
RNFL v nazálním segmentu (uprostřed vlevo, uprostřed vpravo) a RNFL 
v temporálním segmentu (dole vlevo, dole vpravo) měřené třikrát v období 
sledování a pH arteriální krve při příjmu do nemocnice s akutní otravou 
metanolem. 
 









Obrázek 6. Asociace dynamiky chronického poklesu tloušťky globální (nahoře), 
nazální (uprostřed) a temporální (dole) RNFL v průběhu 4 let sledování a pH 
arteriální krve při příjmu do nemocnice s akutní otravou metanolem. 
 






Tabulka 7. Model předpovídající změny tloušťky globální RNFL v průběhu 4 let sledování. 
 
Parametr Odhad Standardní  
odchylka 
df t Významnost 95% Konfidenční Interval 
Dolní hranice Horní hranice 
Intercept 87.47 3.52 24.94 24.83 0.000 80.22 94.73 
Čas -0.75 0.12 32.04 -6.12 0.000 -0.99 -0.50 
OD/OS rozdíl 1.35 0.37 40.64 3.63 0.001 0.60 2.11 
Pohlaví -0.74 3.80 24.90 -0.19 0.848 -8.57 7.09 
Věk -3.38 3.10 24.99 -1.09 0.286 -9.76 3.00 
pH 9.66 3.36 25.03 2.88 0.008 2.74 16.57 
Čas*pH 0.48 0.12 33.34 3.99 0.000 0.24 0.73 
MetOH -3.94 4.24 24.95 -0.93 0.361 -12.67 4.79 
EtOH 1.87 2.98 25.06 0.63 0.536 -4.26 8.00 
Glukóza -0.33 0.48 99.62 -0.70 0.487 -1.28 0.61 
B1_1. -0.29 3.30 25.02 -0.09 0.931 -7.08 6.51 
B1_2. -5.81 2.91 25.00 -2.00 0.057 -11.81 0.18 
TSH 0.02 0.16 80.13 0.10 0.917 -0.30 0.33 
B12_1. -2.63 2.77 24.90 -0.95 0.351 -8.33 3.07 
B12_2. -0.31 5.35 24.95 -0.06 0.954 -11.34 10.71 
B12_3. 0.08 5.38 24.95 0.01 0.988 -11.01 11.17 
 
Poznámky: Čas – délka časového intervalu od požití metanolu do začátku hospitalizace; OD/OS rozdíl – interokulární rozdíl 
v průměrné tloušťce globální RNFL; pH – pH arteriální krve při příjmu; Čas*pH – efekt interakce mezi pH arteriální krve a časem od 
ingesce metanolu do začátku hospitalizace; MetOH – koncentrace metanolu; EtOH – koncentrace etanolu; Glukóza – koncentrace 
glukózy; B1 – koncentrace vitamínu B1; B12 – koncentrace vitamínu B12; TSH – koncentrace thyreotropního hormonu; 1., 2., 3. - 





arteriální krve, koncentrace metanolu, etanolu a glukózy), koncentrace vitamínů B1, 
B12, TSH měřené v období sledování. Prognostický model poklesu tloušťky 
globální RNFL v průběhu čtyř let po akutní toxické optické neuropatie pro různé 
hodnoty pH arteriální krve po adjustaci na ostatní nezávislé proměnné použité pro 
multivariántním analýzu (Tabulka 7) je uveden na obrázku 7.   
 
Obrázek 7. Prognostický model poklesu tloušťky globální RNFL v době sledování 
v závislosti na pH arteriální krve po adjustaci na další nezávislé proměnné (viz 
Tabulku 7). 
 
Poznámky: RNFL thickness – průměrná predikovaná tloušťka globální RNFL, µm; pH – pH 
arteriální krve při příjmu; Exam - jednotlivá měření 4.9[±0.6] měsíců, 25.0[±0.6] měsíců, a 






Křivka „Receiver Operating Characteristic“ (ROC) předpovídající pokles 
tloušťky globální RNFL v období sledování v závislosti na pH arteriální krve při 
příjmu po adjustaci na věk a pohlaví je uvedena na obrázku 8. Pro tento model 
„Area Under the Curve“ (AUC) je 0.753 ± 0.076 (p = 0.006) je senzitivita 90 % a 
specificita je 50 %. Odhad rizika signifikantního poklesu tloušťky globální RNFL 
(více 2 µm) v průběhu let po akutní optické neuropatii v důsledku otravy 
metanolem pro pH arteriální krve pod 7.3 je: OR 9.0 (1.64–49.47 CI 95%, p < 0.05) 
a OR 11.65 (1.91–71.12 CI 95%, p < 0.05) po adjustaci na věk a pohlaví. 
    
Obrázek 8. ROC křivka předpovídající pokles tloušťky globální RNFL v období 








Dynamika poklesu tloušťky RNFL a funkce očního nervu dle měření VEP. 
Při prvním vyšetření byla abnormální latence vlny P1 zrakových 
evokovaných potenciálů naměřena u 18 pravých očí (43 %) a 21 levých očí (50 %), 
včetně 5 pravých očí a 4 levých očí s nevybavitelným evokovaným potenciálem. 
Korelace mezi tloušťkou globální a temporální RNFL, P1 latencí a amplitudou 
N1P1 evokovaných potenciálů je uvedena v tabulce 8. Negativní korelace mezi 
latencí P1 a tloušťkou RNFL (tedy více prodloužená latence P1 odpovídá menší 
tloušťce RNFL) byla nejvýznamnější při prvním vyšetření, méně významná při 
druhém vyšetření a konečně nevýznamná při třetím vyšetření. Postupná ztráta 
významnosti korelace odpovídá postupnému procesu remyelinizace axonů 
zrakového nervu.   
Pozitivní korelace mezi tloušťkou RNFL a amplitudou N1P1 evokovaného 
potenciálu (tedy vyšší amplituda odpovídá větší tloušťce RNLF) demonstrovala 
opačnou tendenci: nejvýznamnější korelace byla při posledním, třetím vyšetření 
(Tabulka 8). Dynamika poklesu tloušťky globální RNFL pozitivně korelovala 
s latencí P1 evokovaného potenciálu měřenou během prvních dvou vyšetření: 
rychlost chronické ztráty axonů byla vyšší u pacientů s delší latencí P1 v důsledku 
akutní demyelinizace zrakového nervu (OD: r = 0.392 a 0.396; OS: r = 0.322 a 
0.386 pro 1. a 2. vyšetření, všechna p < 0.05). Konečně, rychlost chronické ztráty 
axonů negativně korelovala s amplitudou N1P1 evokovaných potenciálů měřených 
během všech třech vyšetření. Pacienti s nižší amplitudou N1P1 evokovaného 































































-0.424 -0.426 -0.420 -0.468 -0.489 -0.475 -0.540 -0.530 -0.557 -0.508 -0.502 -0.463 
Sig. (2-
tailed) 
0.010 0.010 0.011 0.005 0.002 0.002 0.001 0.001 0.000 0.002 0.002 0.004 




-0.411 -0.438 -0.441 -0.461 -0.506 -0.499 -0.447 -0.469 -0.510 -0.490 -0.492 -0.471 
Sig. (2-
tailed) 
0.014 0.009 0.008 0.005 0.002 0.002 0.007 0.004 0.002 0.003 0.003 0.004 




0.106 0.111 0.105 0.166 0.136 0.133 0.136 0.107 0.127 0.083 0.077 0.083 
Sig. (2-
tailed) 
0.531 0.513 0.537 0.327 0.421 0.432 0.421 0.530 0.452 0.625 0.649 0.627 




-0.535 -0.528 -0.548 -0.595 -0.588 -0.604 -0.517 -0.510 -0.554 -0.497 -0.487 -0.503 
Sig. (2-
tailed) 
0.001 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000 0.001 0.001 0.000 0.002 0.002 0.001 




-0.521 -0.533 -0.549 -0.457 -0.484 -0.502 -0.463 -0.506 -0.535 -0.408 -0.430 -0.450 
Sig. (2-
tailed) 
0.001 0.001 0.001 0.005 0.003 0.002 0.004 0.002 0.001 0.013 0.009 0.006 




-0.027 -0.034 -0.040 0.029 -0.009 -0.016 0.001 -0.046 -0.026 -0.046 -0.069 -0.065 
Sig. (2-
tailed) 
0.877 0.845 0.819 0.869 0.959 0.926 0.996 0.791 0.879 0.789 0.688 0.707 




0.273 0.296 0.356 0.393 0.385 0.419 0.461 0.463 0.495 0.505 0.473 0.495 
Sig. (2-
tailed) 










0.250 0.256 0.321 0.414 0.402 0.434 0.381 0.389 0.438 0.448 0.456 0.468 
Sig. (2-
tailed) 
0.147 0.138 0.060 0.013 0.017 0.009 0.024 0.021 0.008 0.007 0.006 0.005 




0.253 0.254 0.312 0.399 0.373 0.400 0.397 0.383 0.432 0.463 0.453 0.457 
Sig. (2-
tailed) 
0.130 0.130 0.060 0.015 0.023 0.014 0.015 0.019 0.008 0.004 0.005 0.004 




0.410 0.431 0.432 0.428 0.420 0.426 0.291 0.297 0.306 0.320 0.309 0.316 
Sig. (2-
tailed) 
0.011 0.007 0.007 0.007 0.009 0.008 0.076 0.070 0.062 0.050 0.059 0.053 




0.309 0.315 0.375 0.428 0.416 0.444 0.412 0.426 0.474 0.435 0.438 0.453 
Sig. (2-
tailed) 
0.066 0.061 0.024 0.009 0.012 0.007 0.013 0.010 0.003 0.008 0.007 0.006 




0.304 0.314 0.370 0.451 0.432 0.458 0.394 0.397 0.450 0.452 0.451 0.470 
Sig. (2-
tailed) 
0.072 0.062 0.026 0.006 0.009 0.005 0.018 0.017 0.006 0.006 0.006 0.004 
 
Poznámky: OD – oculus dexter; OS – oculus sinister; vyšetření – klinické vyšetření 4.9[±0.6] měsíců, 25.0[±0.6] měsíců, a 49.9[±0.5] 





Chronický pokles tloušťky RNFL, dynamika ztráty zrakových funkcí a 
postižení mozku na magnetické rezonanci. 
U pacientů se signifikantním poklesem tloušťky RNFL jsme zjistili 
progredující ztrátu zrakových funkcí v 7 z 10 případů. Progredující ztráta ostrosti 
zraku byla zjištěna u 4 pacientů, progrese výpadků zorného pole a zhoršení  
perimetru u 6 pacientů, pokles kontrastní citlivosti u 3 pacientů a zhoršení 
barvocitu u 5 pacientů. Všichni pacienti s progredující ztrátou zrakových funkcí 
byli muži ve věku od 33 do 69 let. Pouze pacient číslo 7 (viz Tabulku 9) měl 
diabetes mellitus 2. typu na metforminu. Nebyla zjištěna žádná další relevantní 
somatická nebo oční onemocnění, která by vysvětlovala pokles zrakových funkcí.  
Známky poškození mozku na magnetické rezonanci byly přítomny u 18 ze 
42 (43%) pacientů. Symetrická bilaterální nekrotická ložiska v putamen byla 
zjištěna u 16 pacientů. U 12 pacientů (67%), byly přítomny hemorrhagické léze 
v mozku. Patologické léze zrakového nervu na MRI byly zjištěny u třech pacientů. 
Výsledky druhého a třetího MRI vyšetření mozku neprokázaly známky progrese 
ani regrese zjištěných nálezů. 
Byla přítomna pozitivní asociace mezi MRI známkami poškození mozku, 
přítomností hemorrhagických ložisek v mozku a poklesem tloušťky globální a 
temporální RNFL v období sledování (všechna p < 0.05). Prevalence dlouhodobých 
zrakových následků u pacientů s hemorrhagickými lézemi v mozku byla vyšší než 
u pacientů s nekrotickými ložisky v mozku bez hemorrhagických známek. Pacienti 
s abnormální tloušťkou  RNFL měli MRI známky poškození mozku v 10 z 13 
případů, pacienti s normální tloušťkou RNFL – pouze v 8 z 29 případů (p = 0.003). 
Hemorrhagické známky v mozku byly přítomny u 7 z 13 pacientů s abnormální 
tloušťkou RNFL a pouze u 5 z 29 pacientů s normální tloušťkou RNFL (p = 0.015). 
Zjistili jsme, že akutní poškození gangliových buněk neuronů oční sítnice 





Tabulka 9. Dynamika ztráty zrakových funkcí u pacientů se signifikantním poklesem tloušťky RNFL v průběhu 4 




 1. 2. 3. 4.** 5. 6. 7. 8. 9.** 10. 
Věk/ 
Pohlaví  69/M 58/M 61/M 48/M 48/M 34/M 65/M 46/M 33/M 38/M 
VA 1. 
vyšetření 1.0/0.3* 0.1/0 0.6/0.6 0.03/0.03 0.6/0.6 1.0/0.8 1.0/0.6 0.06/0.03 0.03/0.01 0.9/0.7 
VA 2. 
vyšetření 1.0/1.0 0.1/0 06./0.7 0.03/0.03 0.6/0.5 0.9/0.8 1.0/0.8 0.1/0.06 0.08/0.03 0.6/0.6 
VA 3. 
vyšetření 1.0/1.0 0.08/0 0.6/0.6 FC/0.03 1.0/0.7 0.9/0.9 0.6/0.6 0.15/0.3 0.08/0.03 0.5/0.4 








ní horní /  
OS nejde 


























Perimetr   2. 
vyšetření stejně Nejde 
OD zúžení / 


















Perimetr   3. 
vyšetření stejně Nejde 






stejně stejně stejně stejně stejně stejně 
CS 1. 







vyšetření N/N P/ND N/B ND B/P B/B B/B B/P P/ND B/P 
CS 3. 
vyšetření B*/N P/ND N/B ND P/P B/P B/B P/P P/ND P/P 
CV 1. 
vyšetření N/N P/ND N/N P/P N/N N/B N/N B/P ND N/N 
CV 2. 
vyšetření B/N P/ND N/B ND N/N N/N N/B B/B ND N/N 
CV 3. 
vyšetření B/B P/ND N/N ND N/P B/B N/B B/B P/ND B/P 
 
Poznámky: OD – oculus dexter; OS – oculus sinister; VA – ostrost zraku; CS – kontrastní citlivost; CV – barvocit; FC – počet prstů; 
ND – nedetekovatelný/neměřitelný; P – patologický nález; B – hraniční nález; N – normální nález; M – muž. Tučné písmo ukazuje 





a progredující ztrátou axonů prakticky u 25 % pacientů přeživších otravu. Tento 
proces je doprovázen progredující ztrátou zrakových funkcí. Většina pacientů 
s abnormální tloušťkou RNFL měla známky poškození mozku na MRI. Byla 
přítomna významná asociace mezi vstupním pH arteriální krve pacientů při příjmu 
do nemocnice a stupněm akutního poškození oční sítnice, jakož i rychlosti 
chronické ztráty axonů zrakového nervu. Přednemocniční aplikace etanolu a vyšší 
rychlost eliminace a korekce acidemie za intermitentní hemodialýzy 
odpovídaly větší tloušťce RNFL u pacientů ze sledovaného souboru. Naše výsledky 
ukazují, že tloušťka globální a temporální RNFL, ne však v nazálních segmentech, 
byla ve sledovaném souboru signifikantně nižší než u kontrolního souboru stejného 
věku, pohlaví a se stejným podílem osob s chronickým alkoholismem. Zjistili jsme, 
že rychlost poklesu tloušťky RNFL v důsledku ztráty neuronálních axonů u 
pacientů přeživších těžkou otravu metanolem se závažnou acidemií je signifikantně 
vyšší než rychlost fyziologického poklesu spojeného se stárnutím. Skutečnost, že 
nervová vlákna sítnice v temporálních segmentech s menším průměrem axonů byla 
více vulnerabilní než vlákna z nazálních segmentů s více heterogenní populací 
axonů, která zůstávala intaktní, ukazuje na možný podíl mitochondriální dysfunkce 
na procesu chronické neurodegenerace po optické neuropatii způsobené metanolem 
(Sadun, 1998; Pan et al, 2012). U jiné optické neuropatie se známým podílem 
mitochondriální dysfunkce na patogenezi onemocnění, Leberové hereditární 
optické neuropatii, pořadí postižených segmentů oční sítnice začíná temporálními 
segmenty jako prvními a končí nazálními jako posledními (Barboni et al., 2010).  
Toxicita kyseliny mravenčí má přímý vliv na mitochondriální funkci: 
inhibice cytochromu c oxidázy vede k tvorbě velice agresivního prostředí 
reaktivních sloučenin kyslíku (reactive oxygen species, ROS) ve fázi akutní otravy 
metanolem (Liesivuori et al., 1991; Du, 2012). Mitochondriální dysfunkce vede ke 






struktur včetně mitochondriálních membrán, uvolnění cytochromu c 
z intermembránového prostoru a indukci buněčné apoptózy (Yang et al., 1997). 
Primární poškození způsobuje neuronální degeneraci, apoptózu a smrt nejmenších 
nervových vláken, avšak další menší nervová vlákna, která primární poškození 
přežila, mohou obsahovat mitochondrie se získanou poruchou v důsledku vysokého 
počtu akumulovaných delecí mitochondriální DNA (mtDNA) vzniklých při 
akutním stavu působením ROS ve vysokých koncentracích. Mitochondriální DNA 
je velice citlivá vůči oxidačnímu stresu v důsledku působení ROS (Hollensworth et 
al, 2000). Persistence poškozené mtDNA vede k mutacím v mitochondriálním 
genomu a k další mitochondriální dysfunkci, která vyvolává opožděnou reakci 
chronické neurodegenerace pozorovanou v naší studii. Jiné příčiny toho, že tento 
proces pokračuje i dlouho po tom, co akutní poškození odeznělo, mohou být 
vysvětleny účinkem “společného rezervoáru” popsaného Pan et al. (2012): 
rozšiřování signálních molekul pro indukci apoptózy, uvolnění excitotoxických 
neurotransmiterů a redukce trofické zpětné vazby pro buňky glie se ztrátou 
gangliových buněk neuronů sítnice jsou možnými prvky zprostředkujícími tento 
fenomén.   
Závažnost acidemie při příjmu do nemocnice korelovala jak s tloušťkou 
globální a temporální RNFL, tak i s rychlostí ztráty axonů zrakového nervu. 
Konstanta disociace kyseliny mravenčí (pKa) je 3.8, tedy pokles pH arteriální krve 
o 0.3 vede ke zdvojnásobení nedisociované složky kyseliny mravenčí a značnému 
zvýšení její neurotoxicity, protože pouze nedisociovaná kyselina mravenčí je 
schopna přestupovat neuronální membránou (Liesivuori et al., 1991; Zakharov et 
al., 2016). Vyšší rychlost eliminace kyseliny mravenčí a korekce acidemie při 






být příčinou lepšího stavu sítnice u pacientů léčených touto modalitou dialýzy 
(Zakharov et al., 2014; 2017). 
Chronická ztráta axonů sítnice může být způsobena jinými patologickými 
stavy nesouvisejícími s akutní otravou metanolem. Deficit vitamínů B12 nebo B1 
v důsledku chronického alkoholismu nebo nutričního deficitu, hypofunkce štítné 
žlázy nebo hyperglykemie v důsledku nedostatečně kompenzovaného diabetes 
mellitus mohou vést ke ztrátě axonů zrakového nervu v důsledku neadekvátních 
trofických a ochranných funkcí glie (Misra et al., 2003; Fei et al., 2008; Yeh et al., 
2013; Fernandez et al., 2004; Veselinovic et al., 2005). Ve sledovaném souboru 
nebyla přítomna asociace mezi koncentrací glukózy, TSH, vitamínů B12 a B1 
měřených opakovaně v době sledování a dynamikou ztráty axonů sítnice. Pouze 
jeden pacient s chronickou ztrátou axonů měl diabetes mellitus druhého typu. 
Žádný z pacientů neměl hypovitamínózu B1, B12, nebo sníženou funkci štítné žlázy.    
V literatuře se diskutuje o asociaci mezi morfologickými změnami oční 
sítnice a změnami funkcí zrakového nervu registrovanými pomocí evokovaných 
zrakových potenciálů. Jsou studie demonstrující signifikantní asociaci mezi 
výsledky měření VEP a RNFL, jakož i studie tuto souvislost zpochybňující 
(Yiannikas et al., 1983; Fatehi et al., 2012; Klistorner et al., 2008; 2010). Naše 
výsledky ukazují, že míra asociace záleží na době měření. Progredující axonální 
degenerace vede časem k nárůstu asociace mezi tloušťkou RNFL a amplitudou 
N1P1 evokovaných zrakových potenciálů. Zajímavou skutečností byla asociace 
mezi amplitudou evokovaného komplexu a rychlostí ztráty axonů: čím byla 
amplituda N1P1 nižší při prvním měření, tedy čím byl větší počet akutně 
poškozených gangliových buněk sítnice, tím vyšší byla rychlost chronické axonální 
degenerace v následujících letech.  Progrese ztráty zrakových funkcí u většiny 






představuje závažný problém z hlediska kvality života pacientů v letech po 
propouštění z nemocnice (Langelaan et al., 2007; Rulisek et al., 2017). U 10 z 13 
pacientů s chronickou ztrátou axonů zrakového nervu jsme zaznamenali další 
pokles zrakových funkcí, který pacienty limitoval v běžném a profesním životě: 
pokles ostrosti zraku, kontrastní citlivosti, výpadky a zúžení zorného pole, zhoršení 
barvocitu. Atrofie disku zrakového nervu měla difuzní charakter, výraznější 
v temporálních segmentech, bez známek exkavace charakteristických pro glaukom. 
Výpadky zorného pole také nebyly charakteristické pro glaukom. Nejčastěji byly 
lokalizovány v horních a nazálních periferních polích, nálezy byly bilaterální a 
většinou asymetrické. V jednom případě jsme registrovali centrocekální skotom, 
ale u většiny sledovaného souboru centrální vízus postižen nebyl (s výjimkou 
nejzávažnějších případu otravy). Jiné příčiny progrese ztráty zrakových funkcí 
somatického charakteru nebo jiná oční onemocnění u pacientů ze sledovaného 
souboru byly vyloučeny. Tato skutečnost zdůrazňuje nezbytnost dispenzarizace a 
pravidelných oftalmologických kontrol u pacientů přeživších akutní otravu 
metanolem.  Asociace mezi chronickou neurodegenerací sítnice a MRI známkami 
poškození mozku svědčí o možné souvislosti mezi zrakovými a neurologickými 
následky otravy. MRI mozku není rutinním vyšetřením u všech pacientů s akutní 
otravou metanolem a podíl včas nerozpoznaných lézí mozku je vysoký (Zakharov 
et al., 2016; Vaneckova et al., 2014, 2016). Tedy část pacientů s včas 
nerozpoznaným poškozením bazálních ganglií může mít v průběhu následujících 
let sekundární parkinsonismus bez zjištění příčinné souvislosti s otravou 
metanolem v minulosti. Známky progredující neurodegenerace sítnice vykazují 
významnou asociaci se známkami nekrotických hemorrhagických lézí mozku, což 
potvrzuje nutnost MRI vyšetření mozku a periodických neurologických kontrol u 






5.3. Klinické, biochemické a genetické determinanty chronických změn 
zrakových funkcí v průběhu čtyř let po akutní optické neuropatii způsobené 
intoxikací metanolem (Publikace IV, V) 
 
Akutní demyelinizace zrakového nervu v důsledku přímého toxického 
účinku kyseliny mravenčí může vést k axonální degeneraci v důsledku selhání 
trofické funkce a přerušení normální interakce mezi axonem a myelinem. Studie 
akutní optické neuritidy u pacientů s roztroušenou sklerózou demonstrují možnost 
spontánní remyelinizace axonů zrakového nervu, která se projevuje zkrácením 
latence vlny P1 evokovaného potenciálu (Brusa et al., 1999; 2001). Výsledky 
opakovaného měření VEP v rámci longitudinální studie mohou poskytnout důležité 
informace o chronických změnách konduktivity zrakového nervu a jejich dynamice 
spojených s reparací myelinu a obnovením integrity zrakových cest. Prodloužení 
latence vlny P1 odráží stupeň demyelinizace axonů zrakového nervu a pokles 
amplitudy N1P1 evokovaného potenciálu indikuje počet funkčních axonů po jejich 
akutním poškození v důsledku různých příčin (Jones et al., 2003). V rámci 
prospektivní longitudinální kohortové studie jsme sledovali dynamiku, klinické, 
biochemické a genetické (polymorfismus apolipoproteinu E) determinanty 
chronických změn funkcí zrakových cest v průběhu 4 let následujících po akutní 
intoxikaci metanolem ve sledovaném souboru pacientů přeživších akutní intoxikaci 
metanolem.       
Dynamika latence vlny P1 evokovaného potenciálu v době sledování   
Výsledky měření latence vlny P1 zrakového evokovaného potenciálu 
v průběhu 4 let sledování jsou uvedeny na obrázku 9. Při prvním vyšetření 
abnormální latence vlny P1 byla zjištěna na 18/42 (43 %) pravých očí a na 21/42 







Obrázek 9. Latence vlny P1 zrakových evokovaných potenciálů ve sledovaném 
souboru (n=42) versus v kontrolním souboru (n=41). 
 
Poznámky: OD – oculus dexter; OS – oculus sinister; ms – milisekundy; exam – klinické 
vyšetření 4.9 ± 0.6 měsíců (první), 25.0 ± 0.6 měsíců (druhé), a 49.9 ± 0.5 měsíců (třetí) po 
propouštění z nemocnice (průměr a SD); *** - p<0.001; ** - p<0.01; * - p<0.05. 
 
Ve sledovaném souboru bylo zaznamenáno signifikantní zkrácení průměrné latence 
P1 s největším poklesem v období mezi prvním a druhým kolem vyšetření, tedy do 
dvou let od akutní toxické optické neuropatie, s návratem prodloužené latence P1 
k hodnotám stejným jako v kontrolním souboru (Obrázek 9).  
Průměrné zkrácení latence P1 ve sledovaném souboru bylo 15.0 ± 2.0 ms pro 
36/42 (86 %) OD a 14.9  ±  2.4 ms pro 35/42 (83 %) OS, s maximálním zkrácením 







Obrázek 10. Dynamika změn průměrné latence vlny P1 ve sledovaném souboru 
během 4 let po akutní otravě metanolem.  
 
Poznámky: OD – oculus dexter; OS – oculus sinister; ms – milisekundy; exam – klinické 
vyšetření 4.9 ± 0.6 měsíců (první), 25.0 ± 0.6 měsíců (druhé), a 49.9 ± 0.5 měsíců (třetí) po 
propouštění z nemocnice (průměr a SD); *** - p<0.001; ** - p<0.01; * - p<0.05. 
 
Nicméně, u 5 OD a 4 OS zrakový potenciál zůstal nevybavitelný a u dalšího 
1 OD a 3 OS původně vybavitelný zrakový potenciál se stal nevybavitelným při 
druhém nebo třetím vyšetření. Negativní dynamika a nevybavitelný zrakový 
potenciál byly registrovány u pacientů s těžkou otravou a závažnou acidemií při 






vysoké koncentrace kyseliny mravenčí, laktátu, kreatininu a nízké pH arteriální 
krve. 
Byla zjištěna signifikantní asociace mezi pH arteriální krve při příjmu do 
nemocnice, jako ukazatelem závažnosti metabolické acidózy, a latencí vlny P1 
měřenou při prvním a druhém vyšetření (r1 = –0.349; p = 0.040, a r2 = –0.379; p = 
0.020), avšak ne při třetím vyšetření, kdy remyelinizace axonu zrakového nervu již 
byla dokončena. Stejná asociace byla přítomna mezi koncentrací metanolu v séru a 
latencí vlny P1: r1 = 0.324; p = 0.047, r2 = 0.526; p < 0.001 a r3 = 0.141; p = 0.410. 
Konečně, byla přítomna pozitivní asociace mezi latencí P1 měřenou při prvním a 
druhém vyšetření a věkem pacientů (r1 = 0.509; p = 0.002, r2 = 0.494; p = 0.003). 
Nebyla přítomna asociace mezi latencí P1 ani rychlostí zkrácení latence a pohlavím 
nebo laboratorními parametry měřenými ve sledovaném období (glukóza, 
cholesterol, triacylglyceridy, vitamíny B1, B12, TSH, aj.). Avšak rychlost zkrácení 
latence P1 byla pomalejší u pacientů s vyšší koncentrací enzymu gamma glutamyl 
transferázy, GGT (r = 0.359; p = 0.030).  
Druh antidota aplikovaného v nemocnice (etanol nebo 4-methylpyrazol) 
nebyl pro latenci P1 signifikantní. Pacienti, u kterých byla aplikována kontinuální 
hemodialýza, měli prodlouženou latenci P1 v porovnání s pacienty s intermitentní 
hemodialýzou při prvním a druhém vyšetření (r1 = 0.343; p = 0.035 a r2 = 0.342; p = 
0.040). Efekt substituce folátů na dynamiku latence P1 byl nevýznamný.     
Pro multivariántní analýzu dynamiky změn latence vlny P1 ve sledovaném 
období byly zvoleny následující nezávislé proměnné jako prediktory: věk, pohlaví, 
délka časového intervalu od požití metanolu do začátku hospitalizace, rozdíl OD / 
OS v latenci P1, akutní laboratorní parametry měřené při příjmu do nemocnice (pH 
arteriální krve, koncentrace metanolu, etanolu a glukózy v séru), koncentrace 






proměnných významných pro dynamiku změn latence vlny P1 jsou uvedeny 
v tabulce 10. Prognostický model předpovídající změny latence P1 v průběhu 4 let 
po akutní toxické optické neuropatii v závislosti na pH arteriální krve při příjmu do 
nemocnice po adjustaci na další nezávislé proměnné je uveden na obrázku 11. 
Porovnání predikovaných dat z hlediska dynamiky latence P1 s faktickými daty 
získanými na základě měření ve sledovaném souboru je uvedeno na obrázku 12.   
 
 
Obrázek 11. Model předpovídající dynamiku změn latence P1 v průběhu 4 let po 
akutní otravě metanolem v závislosti na pH arteriální krve při příjmu do 
nemocnice.  
Poznámky: Latency P1 – průměrná latence P1, ms; pH – pH arteriální krve; examination – 
klinické vyšetření 4.9 ± 0.6 měsíců (první), 25.0 ± 0.6 měsíců (druhé), a 49.9 ± 0.5 měsíců (třetí) 






Tabulka 10. Regresní analýza nezávislých proměnných významných pro chronické změny latence vlny P1 v 
průběhu 4 let sledování. 
 
Proměnná Odhad Standardní 
odchylka 
df t Signifikance 95% Konfidenční Interval 
Dolní hranice Horní hranice 
Intercept 262.87 68.89 22.13 3.82 0.00 120.06 405.69 
Doba vyšetření -12.43 0.53 72.95 -23.27 0.00 -13.49 -11.36 
Čas2 2.14 0.12 58.51 17.70 0.00 1.90 2.38 
OD/OS rozdíl -0.99 0.38 43.69 -2.66 0.01 -1.75 -0.24 
Pohlaví 3.21 2.04 20.98 1.57 0.13 -1.04 7.46 
Věk 0.41 0.12 21.96 3.31 0.00 0.15 0.66 
pH -24.54 9.35 21.99 -2.63 0.02 -43.92 -5.16 
MetOH 0.00 0.00 21.51 -1.31 0.21 -0.01 0.00 
EtOH 0.00 0.00 22.61 1.22 0.24 0.00 0.01 
Glukóza 0.00 0.12 21.49 0.02 0.98 -0.24 0.24 
B1_1. 0.26 0.12 22.27 2.12 0.05 0.01 0.51 
B1_2. -1.11 0.69 78.53 -1.62 0.11 -2.48 0.26 
TSH 0.05 0.15 66.64 0.35 0.73 -0.24 0.34 
B12_1. 0.00 0.00 22.01 -0.09 0.93 -0.01 0.00 
B12_2. 0.01 0.02 21.33 0.50 0.62 -0.03 0.05 
B12_3. 0.00 0.02 21.19 -0.08 0.94 -0.04 0.04 
 
Poznámky: Doba vyšetření – doba klinického vyšetření (t1 - 4.9[±0.6] měsíců, t2 - 25.0[±0.6] měsíců, a t3 - 49.9[±0.5] měsíců po 
propouštění z nemocnice; Čas2 – délka časového intervalu od požití metanolu do začátku hospitalizace (nelineární trend je zohledněn 
druhou mocninou); OD/OS rozdíl – interokulární rozdíl v průměrné latenci P1; pH – pH arteriální krve při příjmu; MetOH – 
koncentrace metanolu; EtOH – koncentrace etanolu; Glukóza – koncentrace glukózy; B1 – koncentrace vitamínu B1; B12 – 
koncentrace vitamínu B12; TSH – koncentrace thyreotropního hormonu; 1., 2., 3. - jednotlivá měření 4.9[±0.6] měsíců, 25.0[±0.6] 








Obrázek 12. Porovnání modelové predikce (A) a faktických dat (B) dynamiky 
remyelinizace zrakového nervu v průběhu 4 let po akutní intoxikaci metanolem.   
 
Poznámky: „Predicted means“ - Průměrné predikované hodnoty – průměrné hodnoty latence P1 
předpovídané modelem pro jednotlivce ze sledovaného souboru; „Observed means“ – Průměrné 













Dynamika změn amplitudy N1P1 evokovaného potenciálu v době sledování  
Výsledky třech měření amplitudy N1P1 jsou uvedeny na obrázku 13. Při 
prvním měření byla abnormální amplituda N1P1 zjištěna u 10 / 42 (24 %) OD a 10 
/ 42 (24 %) OS, včetně 5 OD a 4 OS bez vybavitelné odpovědi. Při třetím měření 
byla abnormální amplituda N1P1 zjištěna u 10 / 42 (24 %) OD a 14 / 42 (33 %) OS, 
včetně 6 OD a 7 OS bez vybavitelné odpovědi. Na jednom 1 OD a 3 OS 
s abnormální amplitudou N1P1 měřenou při prvním vyšetření se stal evokovaný 
potenciál nevybavitelným při druhém nebo třetím vyšetření.   
Průměrná amplituda N1P1 ve sledovaném souboru byla nesignifikantně nižší 
než v kontrolním souboru (1. vyšetření: 6.6 ± 1.2 versus 8.0 ± 1.4 (OD); 6.5 ± 1.1 
versus 7.9 ± 1.4 mcV (OS); 2. vyšetření: 6.6 ± 1.2 versus 8.0 ± 1.4 (OD); 6.3 ± 1.3 
versus 7.9 ± 1.4 mcV (OS); 3. vyšetření: 6.5 ± 1.1 versus 8.0 ± 1.4 (OD); 5.9 ± 1.1 
versus 7.9 ± 1.4 mcV (OS); všechna p > 0.05). V době sledování byly pozorovány 
pouze nesignifikantní změny průměrné amplitudy N1P1 ve sledovaném souboru 
(obrázek 5A). Průměrný pokles amplitudy byl –0.06  ±  0.56 mcV pro OD a –0.83 
± 0.64 mcV pro OS. 
U 17 ze 36 (47 %) pacientů s měřitelnou amplitudou N1P1 byl v průběhu 
sledování pokles amplitudy o 1.0 mcV a více registrován aspoň na jednom oku 
(obrázek 5B). Průměrný pokles amplitudy N1P1 v této skupině (n=17) byl –1.11 ± 
0.83 mcV pro OD a –2.37 ± 0.66 mcV pro OS, obě hodnoty byly signifikantně 
vyšší než hodnoty v celém sledovaném souboru (p < 0.001). U 8 ze 17 pacientů byl 
pokles amplitudy N1P1 o 1.0 mcV a více registrován na obou očích, u 9 pacientů 
pouze na jednom oku, většinou levém. Největší pokles byl 4.6 mcV v průběhu 4 let 
pro pravé oko a 6.6 mcV v průběhu 4 let pro levé oko. Žádný z pacientů se 









Obrázek 13. Výsledky měření amplitudy N1P1 evokovaného potenciálu v celém 
sledovaném souboru (A, n=42) a u pacientů se signifikantním poklesem amplitudy 
(B, n=17) v porovnání s kontrolní skupinou (n=41).  
 
Poznámky: OD – oculus dexter; OS – oculus sinister; exam – klinické vyšetření 4.9 ± 0.6 měsíců 
(první), 25.0 ± 0.6 měsíců (druhé), a 49.9 ± 0.5 měsíců (třetí) po propouštění z nemocnice 






amplitudy při prvním vyšetření a pouze 3 / 17 měli abnormální hodnoty při druhém 
nebo třetím vyšetření. Ostatní pacienti (14 ze 17) měli normální hodnoty amplitudy 
N1P1 ve sledovaném období přes registrovaný signifikantní pokles o 1.0 mcV a 
více.  
Asociace mezi amplitudou N1P1 a latencí P1 evokovaných potenciálů byla 
nejvýznamnější při prvním vyšetření, méně významná ale signifikantní při druhém 
vyšetření, konečně nesignifikantní při třetím vyšetření. Věk pacientů negativně 
koreloval s amplitudou N1P1 v průběhu celého období sledování (pro OD / OS: r1 = 
–0.469 / –0.474; p = 0.004 / 0.003; r2 = –0.436 / –0.448; p = 0.009 / 0.006; r3 = –
0.454 / –0.422; p = 0.005 / 0.010).  
Pacienti s nižší amplitudou N1P1 měli těžší otravu a nižší Glasgow coma 
scale, GCS (r = 0.418; p = 0.009), vyšší koncentraci metanolu (r = –0.414; p = 
0.010) při příjmu do nemocnice. Vliv druhu použitého antidota a substituce foláty 
na amplitudu N1P1 byl nesignifikantní. Pacienti, u kterých byla aplikována 
kontinuální hemodialýza, měli nižší amplitudu N1P1 v porovnání s pacienty 
léčenými pomoci intermitentní hemodialýzou (r1 = –0.495; p = 0.002, r2 = –0.382; p 
= 0.021).  
 
Chronické strukturní a funkční změny ve zrakovém systému a role 
polymorfismu genu  ApoE  
Pro analýzu možného vlivu polymorfismu genu ApoE na dynamiku změn 
zrakových funkcí bylo provedeno vyšetření genotypu ApoE u 49 pacientů (98 očí) 
přeživších akutní otravu metanolem, včetně 41 pacientů (82 očí) se všemi třemi 
klinickými vyšetřeními, ze sledovaného souboru. Frekvence jednotlivých genotypů 
ApoE ve sledovaném souboru se nelišila od frekvence genotypů v běžné České 







Tabulka 11. Distribuce genotypu a alel apolipoproteinu E ve sledovaném souboru a v běžné České populaci.* 
 
Genotyp Pacienti Kontroly P 
 n % n %  
ApoE2/E2 1 2.0 42 0.7 0.25 
ApoE3/E2 8 16.3 708 11.4 0.46 
ApoE3/E3 28 57.1 4126 66.3 0.26 
ApoE4/E3 10 20.4 1155 18.5 0.20 
ApoE4/E4 2 4.1 77 1.2 0.08 
ApoE4/E2 0 0.0 122 2.0 -- 
 
Poznámky: * - data ze studie Hubacek et al., 2013. 
E2, E3, E4 – různé alely genu kódujícího apolipoprotein E.  






 Asociace genotypu ApoE s chronickými změnami funkcí zrakového nervu a 
morfologického stavu sítnice (RNFL) je uvedena v tabulce 12. Pacienti s alelou 
ApoE4 měli menší tloušťku globální a temporální RNFL při všech třech 
vyšetřeních v porovnání s pacienty bez ApoE4 alely.  Dále, pacienti s ApoE4 alelou 
měli prodlouženou latenci P1 při prvním vyšetření (předtím než proběhla 
remyelinizace axonů zrakového nervu) v porovnání s pacienty bez ApoE4 alely 
(tabulka 13). Z pěti pacientů s nevybavitelným zrakovým evokovaným potenciálem 
aspoň na jednom oku, čtyři pacienti byli nosiči ApoE4 alely. Ve sledovaném 
souboru pacientů, odds ratio (95% CI) pro abnormální nález VEP při prvním 
vyšetření (prodloužená latence P1 a/nebo abnormální amplituda N1P1 nebo 
nevybavitelná odpověď) bylo 8.92 (3.00 – 36.50) pro nosiče ApoE4 alely v 
porovnání s pacienty bez ApoE4 alely (p < 0.001). 
Byla zjištěna signifikantní asociace mezi přítomností ApoE4 alely a 
přítomností nekrotických lézí v mozku na MRI (r = 0.384; p = 0.013), jakož i 
hemorrhagických lézí v důsledku intoxikace metanolem (r = 0.395; p = 0.011). 
Nebyla zjištěna asociace mezi polymorfismem ApoE a pohlavím, věkem, akutní 
koncentrací metanolu, etanolu, kyseliny mravenčí, jakož i léčebnými modalitami 
(druh antidota, hemodialýzy, substituce folátů, aj.). 
V rámci studie jsme zjistili, že úplné nebo částečné obnovení konduktivity 
zrakového nervu po akutním poškození myelinového obalu nastává u více než 80 
% pacientů v průběhu 4 let v důsledku remyelinizace axonů zrakového nervu, 
přičemž nejvyšší rychlost tohoto procesu byla zaznamenána v průběhu prvních 
dvou let po propouštění z nemocnice. Délka časového intervalu od požití metanolu 
do začátku hospitalizace, závažnost acidemie a věk pacienta byly 
nejvýznamnějšími nezávislými proměnnými, které měly vliv na dynamiku 






Tabulka 12. Asociace mezi skupinou ApoE genotypu (ApoE2/E2(E3/E2) versus ApoE3/E3 versus 
ApoE4/E3(E4/E4)) s chronickými morfologickými a funkčními změnami zrakových cest v době sledování (n=41). 
 
Parametr Průměr ± SD R P 
RNFL OD globální, 1st vyšetření, µm 88.3±5.5 -0.418 0.007 
RNFL OD globální, 2nd vyšetření, µm 84.6±6.9 -0.466 0.002 
RNFL OD globální, 3rd vyšetření, µm 83.3±7.1 -0.458 0.003 
RNFL OS globální, 1st vyšetření, µm 84.9±6.4 -0.430 0.006 
RNFL OS globální, 2nd vyšetření, µm 81.9±7.6 -0.463 0.002 
RNFL OS globální, 3rd vyšetření, µm 80.4±7.7 -0.455 0.003 
RNFL OD temporální, 1st vyšetření, µm 59.9±5.3 -0.421 0.006 
RNFL OD temporální, 2nd vyšetření, µm 57.7±6.0 -0.457 0.003 
RNFL OD temporální, 3rd vyšetření, µm 56.8±5.9 -0.470 0.002 
RNFL OS temporální, 1st vyšetření, µm 55.1±4.9 -0.353 0.026 
RNFL OS temporální, 2nd vyšetření, µm 53.6±5.7 -0.377 0.015 
RNFL OS temporální, 3rd vyšetření, µm 53.6±5.8 -0.387 0.012 
Latence P1 OD, 1st vyšetření, ms 115.2±2.2 0.362 0.030 
Latence P1 OS, 1st vyšetření, ms 117.8±3.5 0.373 0.021 
Latence P1 OD, 2nd vyšetření, ms 98.3±2.6 0.409 0.015 
Latence P1 OS, 2nd vyšetření, ms 103.3±5.3 0.303 0.073 
Latence P1 OD, 3rd vyšetření, ms 99.3±2.6 -0.141 0.405 
Latence P1 OS, 3rd vyšetření, ms 101.8±4.1 -0.034 0.843 
 
Poznámky: RNFL – tloušťka vrstvy nervových vláken sítnice; OD – oculus dexter; OS – oculus sinister; vyšetření – klinické vyšetření 










Tabulka 13. Chronické morfologické a funkční změny zrakových cest v době sledování ve skupině nositelů alely 
ApoE4 v porovnání se skupinou bez alely ApoE4 ve sledovaném souboru (n=41). 
 
 ApoE4 nositelé             Bez ApoE4 alely P 
 (n=11)   (n=30)    







































RNFL OD globální, 2nd vyšetření, µm 0.034 
RNFL OD globální, 3rd vyšetření, µm 0.026 
RNFL OS globální, 1st vyšetření, µm 0.065 
RNFL OS globální, 2nd vyšetření, µm 0.030 
RNFL OS globální, 3rd vyšetření, µm 0.029 
RNFL OD temporální, 1st vyšetření, µm 0.003 
RNFL OD temporální, 2nd vyšetření, µm 0.001 
RNFL OD temporální, 3rd vyšetření, µm 0.001 
RNFL OS temporální, 1st vyšetření, µm 0.006 
RNFL OS temporální, 2nd vyšetření, µm 0.003 
RNFL OS temporální, 3rd vyšetření, µm 0.00 
Latence P1 OD, 1st vyšetření, ms 0.009 
Latence P1 OS, 1st vyšetření, ms 0.053 
Latence P1 OD, 2nd vyšetření, ms 0.502 
Latence P1 OS, 2nd vyšetření, ms 0.033 
Latence P1 OD, 3rd vyšetření, ms 0.164 
Latence P1 OS, 3rd vyšetření, ms 0.661 
 
Poznámky: RNFL – tloušťka vrstvy nervových vláken sítnice; OD – oculus dexter; OS – oculus sinister; vyšetření – klinické vyšetření 
4.9±0.6 měsíců, 25.0±0.6 měsíců, and 49.9±0.5 měsíců po propouštění z nemocnice. Rozdíl p<0.05 byl považován za signifikantní.    
 
 
Amplituda evokovaného zrakového potenciálu, abnormální přibližně u 
každého čtvrtého pacienta ze sledovaného souboru při propuštění z nemocnice, 
odrážela tendenci k dalšímu poklesu v následujících letech. U poloviny pacientů 
s vybavitelným evokovaným potenciálem byl zaznamenán pokles amplitudy N1P1 
o 1.0 mcV a více v době sledování; ani jeden z těchto pacientů neměl abnormální 
amplitudu evokovaného potenciálu při propuštění z nemocnice. U 2–7 % 
vyšetřených očí vedla progrese změn k dalšímu zhoršení funkcí zrakového nervu, 
od abnormální ale měřitelné amplitudy N1P1 k nevybavitelnému potenciálu. Zjistili 
jsme asociaci mezi polymorfismem genotypu ApoE a chronickými morfologickými 
a funkčními změnami zrakového systému. Pacienti, kteří byli nositeli ApoE4 alely 
měli menší tloušťku RNFL a prodlouženou latenci P1 v porovnání s pacienty bez 
ApoE4 alely. Přítomnost ApoE4 alely byla spojena s přítomností nekrotických a 
hemorrhagických lézí v mozku na MRI vyšetření odpovídajících následkům akutní 
intoxikace metanolem. 
Závažnost acidemie u pacientů s akutní intoxikací metanolem je jedním z 
nejvýznamnějších parametrů ovlivňujících dynamiku změn latence P1, což nám 
umožnilo vytvořit model předpovídající dynamiku obnovení konduktivity 
zrakového nervu v průběhu čtyř let po akutní toxické optické neuropatii způsobené 
metanolem. Tento model adekvátně předpovídal výsledky měření u většiny 
pacientů ze sledovaného souboru. Nicméně, výsledky naší studie ukazují, že 
amplituda evokovaného potenciálu u pacientů přeživších otravu metanolem se 
nezvyšuje v letech následujících akutní neuronální poškození. Charakter asociace 
mezi amplitudou N1P1 a latencí P1, kdy asociace se postupně v průběhu čtyř let 
sledování stává méně významnou, odráží proces obnovení konduktivity v důsledku 
remyelinizace axonů zrakového nervu bez odpovídajícího obnovení amplitudy 
evokovaného potenciálu.       
 
 
Další pokles amplitudy v důsledku chronické axonální degenerace byl 
zaznamenán prakticky u poloviny pacientů s měřitelným evokovaným potenciálem 
ve sledovaném období. Průměrný pokles amplitudy ve skupině 17 pacientů byl 
signifikantně vyšší než v celém souboru s maximální rychlostí poklesu o 5 až 7 
mcV v průběhu 4 let. Abnormální amplituda N1P1 byla měřena na 24–33 % očí 
v rámci třetího vyšetření, což odpovídalo podílu pacientů s chronickou degenerací 
axonů sítnice zjištěnou měřením tloušťky RNFL v průběhu čtyř let. Zajímavé je, že 
signifikantní pokles amplitudy N1P1 byl zaznamenán u pacientů s původně 
normálním nálezem při prvním vyšetření po propuštění z nemocnice. 
Nezaznamenali jsme souvislost mezi dynamikou funkčních změn zrakového 
systému a opakovaně měřenými koncentracemi glukózy, TSH, vitamínů B12 a B1. 
Avšak obnovení konduktivity bylo pomalejší u pacientů s vyšší koncentrací jaterní 
GGT, tedy u pacientů s chronickým abúzem alkoholu.  
Apolipoprotein E není přímo zapojen do oxidace a eliminace metanolu, ale 
hraje významnou úlohu v rozvoji a metabolismu oka. Polymorfismus genů ApoE, 
pleiotropního proteinu ovlivňujícího riziko Alzheimerové choroby a 
kardiovaskulárních onemocnění, může hrát významnou roli jako genetická 
determinanta charakteru postižení zrakových funkcí u pacientů s toxickou optickou 
neuropatií v důsledku akutní otravy metanolem.  
Zjistili jsme asociaci mezi polymorfismem ApoE a charakterem chronických 
morfologických a funkčních změn zrakového systému u pacientů přeživších otravu 
metanolem. Přítomnost ApoE4 alely může souviset jak s neuronálním, tak i 
s vaskulárním poškozením oční sítnice. V experimentálních studiích byl genotyp 
ApoE4 spojen s vaskulární patologií sítnice, sníženou koncentrací vaskulárního 
endoteliálního růstového faktoru (VEGF) a signifikantním poklesem hustoty 
synapsí v sítnici myších embryí (Maharshak et al., 2016). Hustota synapsí ve vrstvě 
neuronů sítnice u myší – nositelů ApoE4 byla signifikantně nižší než u nositelů 
 
 
ApoE3 alely, což bylo doprovázeno nižším počtem presynaptických 
glutamatergických transportérů v neuronech sítnice ApoE4 nositelů (Antes et al., 
2013).  
Naše výsledky dokazují, že přítomnost alely ApoE4 může být spojena s 
chronickou neurodegenerací oční sítnice a progredující ztrátou funkcí zrakového 
nervu u pacientů přeživších akutní otravu metanolem. Dále, významná asociace 
mezi polymorfismem ApoE, axonální degenerací neuronů sítnice a MRI nálezem 
nekrotických a hemorrhagických lézí v mozku pacientů přeživších otravu 
metanolem poukazuje na možný patofyziologický vztah mezi dynamikou 
dlouhodobých zrakových následků a charakterem patologických změn v mozku v 
letech následujících po otravě. Naše studie upozorňuje na to, že chronické 
morfologické a funkční změny zrakového systému mohou souviset s genetickými 
rizikovými faktory pro chronická neurodegenerativní onemocnění v populaci 














5.4. Prevence dlouhodobých zrakových následků akutních intoxikací 
metanolem (Publikace VI, VII) 
 
Prevence dlouhodobých zrakových následků akutní toxické optické 
neuropatie způsobené metanolem musí být zahájena co nejdřív po expozici 
metanolu. Základem prevence je blokáda oxidace metanolu na toxické metabolity 
formaldehyd a kyselinu mravenčí. Právě akumulace kyseliny mravenčí 
v organismu má za následek inhibici mitochondriální cytochrom c oxidázy, 
buněčnou hypoxii, pokles utilizace kyslíku a syntézy ATP, zvýšenou produkci 
laktátu a metabolickou acidózu. Klíčová je včasná inhibice ADH buď etanolem 
nebo fomepizolem. Dostupnost etanolu v běžném životě umožňuje jeho využití 
jako vhodného antidota pro přednemocniční „první pomoc“ v případech podezření 
na akutní intoxikaci metanolem při hromadných otravách. Ve své studii jsme se 
zaměřili na vliv přednemocniční administrace etanolu v době české hromadné 
otravy metanolem v roce 2012 na prevalenci dlouhodobých zrakových následků u 
pacientů přeživších otravu.    
Do studie bylo zařazeno 100 pacientů hospitalizovaných s akutní intoxikací 
metanolem ve věku 54 let (medián, IQR 38-61 let), 79 mužů a 21 žen, se známou 
koncentrací etanolu v krevním séru při příjmu do nemocnice a přednemocniční 
anamnézou zaměřenou na aplikaci etanolu v rámci první pomoci z důvodu 
podezření na akutní otravu. Třicet pacientů dostalo etanol v rámci přednemocniční 
péče od lékařů nebo zdravotnického nelékařského personálu, dalších dvanáct 
pacientů si samo aplikovalo etanol jako první pomoc před příjmem do nemocnice. 
Zbylých 58 pacientů etanol před příjmem do nemocnice nedostalo.   
Demografická a laboratorní data pacientů jsou uvedena v Tabulce 14. 
Závažnost metabolické acidózy při příjmu do nemocnice, charakterizována pH 
arteriální krve, pCO2, HCO3-, deficitem bází, aniontovým oknem a koncentrací 
 
 
laktátu, u pacientů přeživších otravu bez následků, s dlouhodobými následky a 
zemřelých je uvedena v tabulce 15. Etanol v krevním séru byl detekovatelný při 
příjmu u 42 pacientů. Klinické příznaky pacientů při příjmu do nemocnice 
zahrnovaly zhoršení zraku, gastrointestinální potíže, dušnost, bolesti na hrudníku a 
kóma v nejzávažnějších případech (viz Tabulka 16). Mezi dalšími příznaky otravy 
byly přítomny únava, bolest hlavy, točení hlavy, somnolence, tremor, křeče, 
srdeční zástava a zástava dýchání. Koncentrace etanolu v krevním séru při příjmu u 
asymptomatických pacientů byla vyšší než u pacientů s klinickými příznaky (10.9 
mmol/L [IQR 1.1 – 29.8 mmol/L] versus 0 mmol/L [IQR 0 – 5 mmol/L]; p=0.014). 
Detailnější informace o nemocničních terapeutických opatřeních je uvedena 
v tabulce 17. Výsledek léčby pacientů je uveden v tabulce 18. Signifikantní 
pozitivní korelace byla přítomna mezi přednemocniční aplikací etanolu a vstupní 
koncentrací etanolu v krevním séru pacientů (r = 0.713, p < 0.001). Dále, 
signifikantní korelace byla přítomna mezi vstupní koncentrací etanolu v krevním 
séru pacientů a: 
a) přežitím bez následků versus přežití s následky ze strany zraku/CNS 
nebo úmrtím (r = 0.711, p < 0 .001); 
b) přežitím bez následků versus přežití s následky ze strany zraku/CNS 
versus úmrtí (r = 0.693, p < 0.001). 
V rámci univariántní analýzy byly koncentrace etanolu v séru při příjmu do 
nemocnice i přednemocniční aplikace etanolu proměnnými významnými pro přežití 
pacientů bez následků z hlediska zraku / CNS (viz Tabulka 19). 
V rámci bivariántní analýzy kombinace obou proměnných, tedy 
“koncentrace etanolu v séru při příjmu do nemocnice” a “přednemocniční aplikace 
etanolu jako první pomoci”, s proměnnou “pH arteriální krve při příjmu do 
nemocnice” vysvětlovala 55.4 % a 48.9 % disperze ve výsledku léčby pacientů 







Tabulka 14. Demografická a laboratorní data hospitalizovaných pacientů rozdělených dle skupin na základě výsledku léčby 
v rámci studie účinku přednemocniční aplikace etanolu jako antidota (medián, IQR). 
 




























































































































































0.185 0.090 0.068 <0.001*** 0.005** 0.202 <0.001*** 






0.070 0.266 0.643 0.250 - 0.706 0.848 
PI-II  0.581 0.030* 0.004** <0.001*** 0.044* 0.013* 0.041* 
PI-III  0.255 0.005** 0.080 <0.001*** 0.202 0.015* <0.001*** 
PII-III  0.138 0.351 0.204 <0.001*** 0.924 0.541 0.015* 
 
Poznámky: EtOH+ – pacienti s přednemocniční administrací etanolu lékaři nebo zdravotnickým nelékařským personálem; EtOH- - pacienti 
bez přednemocniční administrace etanolu lékaři nebo zdravotnickým nelékařským personálem; Skupina I – přežití bez následků, Skupina II – 
přežití s následky, Skupina III - úmrtí. PI, PII, PIII – výsledky t-testu rozdílů mezi skupinami (*α≤0.05; ** α≤0.01; ***- α≤0.001 (α- úroveň 

























Tabulka 15. Závažnost metabolické acidózy při příjmu do nemocnice u pacientů rozdělených na skupiny dle výsledku léčby 
v rámci studie účinku přednemocniční aplikace etanolu jako antidota (medián, IQR). 
 













































































































































0.373 0.759 0.300 0.905 0.418 0.449 
PII(EtOH+ vs. 
EtOH-) 
0.601 0.976 0.939 0.961 0.666 0.991 
PI-II  <0.001*** <0.001*** <0.001*** <0.001*** <0.001*** 0.111 
PI-III  <0.001*** 0.181 <0.001*** <0.001*** <0.001*** <0.001*** 
PII-III  <0.001*** 0.041* 0.401 0.012* 0.042* <0.001*** 
 
Poznámky: EtOH+ – pacienti s přednemocniční administrací etanolu lékaři nebo zdravotnickým nelékařským personálem; EtOH- - pacienti 
bez přednemocniční administrace etanolu lékaři nebo zdravotnickým nelékařským personálem; Skupina I – přežití bez následků, Skupina II – 
přežití s následky, Skupina III - úmrtí. PI, PII, PIII – výsledky t-testu rozdílů mezi skupinami (*α≤0.05; ** α≤0.01; ***- α≤0.001 (α- úroveň 
významnosti)).   
























Tabulka 16. Klinické příznaky při příjmu do nemocnice u pacientů hospitalizovaných s otravou metanolem rozdělených na 
skupiny na základě výsledku léčby v rámci studie účinku přednemocniční aplikace etanolu jako antidota. 
 
  Asymptomatičtí 
pacienti, n (%) 
VD n (%) GI n (%) D n (%) CP n (%) RA n (%) C n (%) 
Skupina I 
(n=49) EtOH+ (n=27) 16 (59%) 4 (15%) 7 (26%) 1 (4%) 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 
 EtOH- (n=22) 6 (27%) 10 (45%) 18 (82%) 10 (45%) 1 (5%) 0 (0%) 4 (18%) 
Skupina II 
(n=30) EtOH+ (n=3) 1 (33%) 3 (100%) 2 (67%) 1 (33%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (33%) 
 EtOH- (n=27) 0 (0%) 8 (30%) 8 (30%) 8 (30%) 1 (4%) 0 (0%) 8 (30%) 
Skupina III 
(n=21) EtOH- (n=21) 
0 (0%) 12 (57%) 10 (48%) 11 (53%) 7 (33%) 3 (14%) 15 (71%) 
Celkem 
(n=100) EtOH+ (n=30) 17 (57%) 7 (23%) 9 (30%) 2 (7%) 1 (3%) 0 (0%) 1 (3%) 


























































Poznámky: EtOH+ – pacienti s přednemocniční administrací etanolu lékaři nebo zdravotnickým nelékařským personálem; EtOH- - pacienti 
bez přednemocniční administrace etanolu lékaři nebo zdravotnickým nelékařským personálem; Skupina I – přežití bez následků, Skupina II – 
přežití s následky, Skupina III - úmrtí. VD – porucha zraku, GI – gastrointestinální potíže, D – dušnost, CP – bolest na hrudníku, C – kóma, RA – 











Tabulka 17. Léčba poskytnutá pacientům v nemocnici v rámci studie účinku přednemocniční aplikace etanolu jako antidota 
(dle skupin na základě výsledku léčby). 
 
  Alkalinizace Etanol Fomepizol Foláty CVVHD/ 
CVVHDF 
IHD 
Skupina I (n=49) EtOH+ (n=27) 8 (30%) 21 (78%) 6 (22%) 20 (74%) 10 (37%) 8 (30%) 
 EtOH- (n=22) 12 (55%) 19 (86%) 2 (9%) 19 (86%) 7 (32%) 9 (41%) 
Skupina II (n=30) EtOH+ (n=3) 2 (67%) 2 (67%) 2 (67%) 2 (67%) 1 (33%) 1 (33%) 
 EtOH- (n=27) 25 (93%) 18 (67%) 8 (30%) 22 (81%) 13 (48%) 12 (44%) 
Skupina III (n=21)  20 (95%) 16 (76%) 7 (33%) 13 (62%) 15 (71%) 5 (24%) 
Celkem (n=100) EtOH+ (n=30) 10 (33%) 23 (77%) 8 (27%) 22 (73%) 11 (37%) 9 (30%) 
 EtOH- (n=70) 57 (81%) 53 (76%) 17 (24%) 54 (77%) 35 (50%) 26 (37%) 

















































    
  Poznámky: EtOH+ – pacienti s přednemocniční administrací etanolu lékaři nebo zdravotnickým nelékařským personálem; EtOH- - pacienti 
bez přednemocniční administrace etanolu lékaři nebo zdravotnickým nelékařským personálem; Skupina I – přežití bez následků, Skupina II – 









Tabulka 18. Přednemocniční administrace etanolu versus výsledek léčby akutní otravy metanolem (n=100). 
  Skupina I Skupina II Skupina III 
Přednemocniční administrace etanolu lékaři/zdravotníky - 
ano (n=30) 
27 (90.0%) 3 (10.0%) 0 (0.0%) 
Přednemocniční administrace etanolu lékaři/zdravotníky - 
ne (n=70) 









Přednemocniční administrace etanolu včetně laické (n=42) 38 (90.5%) 4 (9.5%) 0 (0.0%) 










Poznámky: Skupina I – přežití bez následků, Skupina II – přežití s následky, Skupina III - úmrtí. Chi2-test (*α≤0.05; ** α≤0.01; ***α≤0.001 (α- 
úroveň významnosti). 
 










 Tabulka 19. Parametry signifikantní pro přežití bez zrakových / CNS následků otravy metanolem v rámci studie účinku 
přednemocniční aplikace etanolu jako antidota (univariántní analýza). 
 
 Intercept β SE OR LE 95% CI UE 95% CI p Cox & Snell R2 Nagelkerke R2 Hosmer-Lemeshow 
R2 
S-EtOH -6.319 2.576 0.504 13.139 4.892 35.291 0.000 0.439 0.586 0.417 
pH -4.013 2.253 0.411 9.515 4.249 21.308 0.000 0.405 0.540 0.375 
HCO3 -2.839 1.527 0.284 4.602 2.637 8.033 0.000 0.321 0.427 0.279 
„První 
pomoc“ 
-2.197 2.977 0.661 19.636 5.378 71.703 0.000 0.273 0.365 0.230 
GCS -2.086 1.556 0.441 4.742 1.997 11.258 0.000 0.141 0.189 0.110 
MetOH -1.841 0.941 0.279 2.563 1.485 4.425 0.001 0.122 0.162 0.094 
Čas -1.917 1.068 0.352 2.910 1.459 5.804 0.002 0.115 0.153 0.088 
Laktát -1.396 0.933 0.332 2.541 1.325 4.873 0.005 0.105 0.142 0.082 
 
Poznámky: OR – odds ratio; LE 95%CI – dolní hranice 95 % konfidenčního intervalu; UE 95%CI – horní hranice 95 % konfidenčního intervalu; 
“První pomoc” – přednemocniční administrace etanolu; pH – pH arteriální krve; GCS – Glasgow coma scale; MetOH – koncentrace metanolu; 











    Tabulka 20. Bivariántní regresní analýza proměnných významných pro přežití bez následků pacientů s akutní otravou  
    metanolem v rámci studie účinku přednemocniční aplikace etanolu jako antidota. 
 




UE 95% CI Hosmer-
Lemeshow R2 
pH První pomoc -5.894 2.166 0.456 0.000 2.725 0.809 0.001 8.726 3.567 21.344 0.489 
HCO3 První pomoc -4.090 1.258 0.304 0.000 2.308 0.720 0.001 3.519 1.941 6.380 0.373 
GCS První pomoc -4.101 2.868 0.685 0.000 1.458 0.523 0.005 17.595 4.593 67.404 0.299 
MetOH První pomoc -4.139 2.974 0.698 0.000 0.972 0.333 0.004 19.562 4.978 76.877 0.296 
Laktát První pomoc -3.914 3.434 0.824 0.000 0.913 0.411 0.027 30.989 6.158 155.943 0.349 
Čas První pomoc -4.027 2.857 0.709 0.000 1.075 0.412 0.009 17.415 4.342 69.843 0.288 
pH EtOH -8.393 2.092 0.533 0.000 1.817 0.478 0.000 8.103 2.852 23.018 0.554 
HCO3 EtOH -7.188 2.137 0.518 0.000 1.018 0.339 0.003 8.476 3.070 23.404 0.485 
GCS EtOH -7.824 2.417 0.490 0.000 1.435 0.641 0.025 11.216 4.289 29.328 0.462 
MetOH EtOH -8.130 2.554 0.534 0.000 0.933 0.378 0.014 12.863 4.514 36.660 0.461 
 
 
Poznámky: OR – odds ratio; LE 95%CI – dolní hranice 95 % konfidenčního intervalu; UE 95%CI – horní hranice 95 % konfidenčního intervalu; 
“První pomoc” – přednemocniční administrace etanolu; pH – pH arteriální krve; GCS – Glasgow coma scale; MetOH – koncentrace metanolu; 





Pacienti s pozitivní koncentrací etanolu v krevním séru při příjmu do nemocnice 
měli OR pro přežití bez následků versus nepříznivý výsledek léčby (úmrtí nebo 
přežití s poškozením zraku / mozku) 8.10 (2.85 – 23.02 CI 95%; p < 0.001) po 
adjustaci na závažnost acidemie (pH arteriální krve). Dále, pacienti, kteří dostali 
etanol v rámci přednemocniční péče od zdravotnického personálu, měli OR pro 
přežití bez následků versus nepříznivý výsledek léčby (úmrtí nebo přežití 
s poškozením zraku / mozku) 8.73 (3.57 – 21.34 CI 95%; p < 0.001) po adjustaci 
na závažnost acidemie. Výsledky logistické regrese pravděpodobnosti úmrtí nebo 
přežití s poškozením zraku a mozku v závislosti na vstupní koncentraci etanolu 
v séru a pH arteriální krve jsou uvedeny na obrázku 14. 
 
Obrázek 14. Riziko úmrtí a poškození zraku a mozku v závislosti na koncentraci 
etanolu v séru a pH arteriální krve při příjmu do nemocnice. Celkem n=100: úmrtí 
(n=21) + přežití s následky otravy (n=30) + přežití bez následků (n= 49). S-EtOH – 





Pravděpodobnost úmrtí klesala exponenciálně se zvýšením pH arteriální 
krve. Všichni zemřelí pacienti měli nedetekovatelný etanol v krevním séru při 
příjmu do nemocnice. Avšak pravděpodobnost poškození zraku a mozku u pacientů 
přeživších otravu závisela nejen na stupni acidemie, ale také na koncentraci etanolu 
v séru při příjmu do nemocnice, se signifikantním posunem vrcholu křivky doleva. 
Tato skutečnost znamená, že vyšší koncentrace etanolu lépe chránila pacienty se 
stejnou pH arteriální krve proti poškození zraku a mozku. Například u pacientů 
s pH 7.0 pravděpodobnost přežití s následky byla 59 % (nedetekovatelný etanol v 
séru) versus 41% (koncentrace etanolu < 11 mmol/L) versus 16% (koncentrace 
etanolu > 11 mmol/L).  
Výsledek logistické regrese pravděpodobnosti nepříznivého výsledku léčby 
(úmrtí nebo poškození zraku a mozku) u pacientů, kteří dostali etanol od 
zdravotnických pracovníků v rámci přednemocniční péče v porovnání s pacienty, 
kterým antidotum nebylo poskytnuto, je uveden na obrázku 15. Pravděpodobnost 
nepříznivého výsledku klesala exponenciálně se zvýšením pH arteriální krve, ale 
rychlost poklesu byla vyšší u pacientů, kteří dostali přednemocniční etanol, tedy 
tito pacienti měli menší riziko nepříznivého výsledku léčby při stejném pH 
arteriální krve.   
Nepříznivý výsledek léčby akutní otravy metanolem je především důsledkem 
pozdního odhalení pacientů a s tím spojené opožděné diagnózy a pozdějšího 
zahájení léčby antidotem, etanolem nebo fomepizolem (Megarbane et al., 2001, 
2005, 2010, 2014; Zakharov et al., 2014, 2015). Závažnost metabolické acidózy při 
příjmu do nemocnice, jako jeden z prognostických faktorů, závisí mimo jiné na 
délce časového úseku mezi požitím metanolu a zahájením léčby antidotem (Mahieu 
et al., 1989; Paasma et al., 2012). Včasná korekce acidemie a rychlá eliminace 




prevenci poškození zraku a mozku u pacientů s akutní otravou metanolem 
(Zakharov et al, 2014; Vaneckova et al., 2015).  
 
 
Obrázek 15. Riziko nepříznivého výsledku léčby (úmrtí nebo poškození zraku a 
mozku) v závislosti na poskytnutí etanolu zdravotnickým personálem v rámci 
přednemocniční péče.  
 
Pacienti s pozitivním etanolem v krevním séru měli mírnější acidemi při 
příjmu do nemocnice, vyšší pH arteriální krve a koncentraci bikarbonátu, nižší 
deficit bází, aniontové okno, koncentraci laktátu a kyseliny mravenčí při 
srovnatelně stejné době uplynulé od ingesce metanolu do příjmu jako u pacientů, 
kterým přednemocniční etanol nebyl poskytnut. Tato skutečnost ukazuje, že ADH 




Přitom pacienti byli schopni adekvátně hyperventilovat, což znamená, že podání 
etanolu jako první pomoci u pacientů s podezřením na otravu neovlivnilo jeden 
z důležitých mechanismů regulace pH arteriální krve a kompenzace acidemie 
(McMartin et al., 1980; Hovda et al., 2005c; 2008; Zakharov et al., 2015). 
Závěrem naší studie bylo doporučení podat etanol v rámci přednemocniční 
péče pacientům s podezřením na akutní otravu metanolem k prevenci poškození 
zraku a mozku při hromadných otravách metanolem, které bylo publikováno 
v časopise Annals of Emergency Medicine. Protokol podávání přednemocničního 
etanolu obsahoval doporučenou dávku 1.8-2.0 ml/kg váhy 40% roztoku etanolu 
všem dospělým pacientům s podezřením na otravu s výjimkou pacientů ve stavu 
bezvědomí. Cílem tohoto opatření bylo dosažení koncentrace etanolu v séru 22 
mmol/L (1000 mg/L) a inhibice ADH co nejdřív po ingesci metanolu, tedy dříve 
než diagnóza mohla být potvrzena výsledkem toxikologické analýzy. Toto 
doporučení mělo důležitý preventivní dopad zejména v případech, kdy cesta do 
nemocnice disponující dialyzačním zařízením a toxikologickou laboratoří mohla 
trvat delší dobu nebo se vyskytly jiné faktory, které mohly vést ke zpoždění 












V naší studii jsme prezentovali data získaná v průběhu české hromadné 
otravy metanolem v roce 2012 a v rámci prospektivní longitudinální kohortové 
studie zrakových následků u pacientů přeživších otravu, která proběhla v letech 
2013 – 2017 ve Všeobecné fakultní nemocnici v Praze.  
Hlavní výsledky a závěry studie mohou být shrnuty v následujících bodech:   
  
6.1. Prevalence a charakter zrakových následků akutní otravy metanolem: 
 
6.1.1. Prevalence zrakových následků akutní toxické optické neuropatie 
v souboru pacientů přeživších otravu dosahuje 40 % a může být podhodnocena 
v případě absence komplexního oftalmologického a neurooftalmologického 
vyšetření u každého pacienta po propuštění z nemocnice. Nepřítomnost 
subjektivních zrakových potíží nevylučuje abnormální morfologický nález na oční 
sítnici, zejména pokles tloušťky vrstvy nervových vláken, jakož i abnormální 
funkce zrakového nervu, zejména poruchu konduktivity a snížení amplitudy 
evokovaného potenciálu. 
6.1.2. Abnormální tloušťka vrstvy nervových vláken sítnice byla zjištěna na 
OCT RNFL u 38 % pacientů ze sledovaného souboru při prvním vyšetření za 4.9 ± 
0.6 měsíců po propouštění z nemocnice. Prodloužení latence vlny P1 evokovaného 
potenciálu způsobené demyelinizací axonů zrakového nervu bylo zaznamenáno na 
43 % pravých a 50 % levých očí, abnormální nízká nebo neměřitelná amplituda 
N1P1 evokovaného potenciálu způsobená akutní ztrátou axonů zrakového nervu 
byla zaznamenána na 24 % očí pacientů přeživších otravu metanolem. 
6.1.3. Abnormální morfologický nález na oční sítnici a dysfunkce zrakového 
nervu byly doprovázeny poklesem ostrosti zraku u 32 % pacientů, poruchou 




pacientů a snížením kontrastní citlivosti u 56 % pacientů ze sledovaného souboru 
při prvním vyšetření. 
 
6.2. Dynamika chronických morfologických změn oční sítnice v průběhu čtyř 
let sledování: 
 
6.2.1. Akutní poškození gangliových buněk neuronů oční sítnice kyselinou 
mravenčí při otravě metanolem bylo následováno chronickou neurodegenerací a 
progredující ztrátou axonů přibližně u 25 % pacientů ze sledovaného souboru. 
Tento proces byl doprovázen další progredující ztrátou zrakových funkcí u většiny 
z těchto pacientů. Většina pacientů s abnormální tloušťkou RNFL měla také 
známky poškození mozku na MRI.  
6.2.2. Rychlost poklesu tloušťky RNFL v důsledku ztráty neuronálních 
axonů u pacientů přeživších těžkou otravu metanolem se závažnou acidemií byla 
signifikantně vyšší než rychlost fyziologického poklesu spojeného se stárnutím. 
Vstupní pH arteriální krve pacientů při příjmu do nemocnice, jako ukazatel 
závažnosti metabolické acidózy, má prognostický význam pro dynamiku chronické 
ztráty axonů zrakového nervu v letech následujících po otravě. 
6.2.3. Přednemocniční aplikace etanolu jako antidota a vyšší rychlost 
eliminace a korekce acidemie za intermitentní hemodialýzy souvisely s větší 
tloušťkou RNFL u pacientů ze sledovaného souboru. Vliv druhu antidota použitého 
v nemocnici (etanol versus fomepizol) a substituce foláty na dynamiku chronických 







  6.3. Klinické, biochemické a genetické determinanty chronických změn 
zrakových funkcí v průběhu čtyř let po akutní optické neuropatii:   
 
6.3.1. Demyelinizace axonů zrakového nervu v důsledku akutního toxického 
účinku kyseliny mravenčí má reverzibilní charakter. Obnovení konduktivity 
zrakového nervu po akutním poškození myelinového obalu nastalo u více než 80 % 
pacientů ze sledovaného souboru v průběhu 4 let v důsledku remyelinizace axonů 
zrakového nervu, přičemž nejvyšší rychlost tohoto procesu byla zaznamenána v 
průběhu prvních dvou let po propouštění z nemocnice.  
6.3.2. Délka časového intervalu od požití metanolu do začátku hospitalizace 
a zahájení léčby antidotem, závažnost metabolické acidózy (pH arteriální krve, 
deficit bází, aniontové okno při příjmu do nemocnice) a věk pacienta byly 
nejvýznamnějšími nezávislými proměnnými, které měly vliv na dynamiku 
remyelinizace a obnovení konduktivity zrakového nervu. 
6.3.3 Amplituda evokovaného zrakového potenciálu, abnormální přibližně u 
každého čtvrtého pacienta ze sledovaného souboru při propuštění z nemocnice, 
vykazovala tendenci k dalšímu poklesu. U poloviny pacientů s vybavitelným 
evokovaným potenciálem byl zaznamenán pokles amplitudy N1P1 o 1.0 mcV a 
více v období sledování.  
6.3.4. Pacienti, kteří byli nositelé ApoE4 alely, měli menší tloušťku RNFL a 
prodlouženou latenci P1 evokovaného potenciálu v porovnání s pacienty bez 
ApoE4 alely. Přítomnost ApoE4 alely byla spojena s přítomností nekrotických a 







6.4. Prevence dlouhodobých zrakových následků akutních intoxikací 
metanolem:   
 
6.4.1. Prevence poškození zraku v důsledku akutní toxické optické 
neuropatie způsobené metanolem musí být zahájena co nejdřív po expozici 
metanolu. Klíčová je včasná inhibice alkoholdehydrogenázy. Podání etanolu v 
rámci přednemocniční péče pacientům s podezřením na akutní otravu metanolem 
má důležitý preventivní dopad a chrání před poškozením zraku při hromadných 
otravách metanolem.  
6.4.2. Základem prevence poškození zraku u pacientů s podezřením na 
otravu metanolem je dosažení koncentrace etanolu v séru 22 mmol/L (1000 mg/L) 
a inhibice ADH co nejdřív po ingesci metanolu, tedy dříve než diagnóza bude 
potvrzena výsledkem toxikologické analýzy. Toto opatření má preventivní dopad 
zejména v případech, kdy cesta do nemocnice disponující dialyzačním zařízením a 
toxikologickou laboratoří může trvat delší dobu nebo se vyskytnou jiné faktory, 
které mohou vést k opožděnému stanovení diagnózy a zahájení léčby.   
6.4.3. Druh antidota použitého v rámci nemocniční léčby (etanol versus 
fomepizol) k inhibici ADH a substituce foláty neměly význam pro výskyt a 
charakter zrakových následků u pacientů ze sledovaného souboru. Rychlejší 
korekce acidemie a eliminace kyseliny mravenčí a metanolu z krevního séra za 
intermitentní hemodialýzy v porovnání s kontinuálními modalitami může mít 
pozitivní vliv na výsledek léčby a přežití pacientů bez poškození zraku.    
 
6.5. Praktická doporučení na základě prospektivní studie zrakových následků 
akutních otrav metanolem: 
6.5.1. Všichni pacienti, kteří přežili akutní intoxikaci metanolem, byměli 




zahrnující vyšetřen ostrosti zraku, kontrastní citlivosti, perimetru, barvocitu a disku 
zrakového nervu (fundoskopii) k posouzení charakteru zrakových následků otravy.  
6.5.2. Po uplynutí dvou měsíců od propuštění z nemocnice, nezbytných pro 
odeznění symptomů pseudopapillitis a otoku oční sítnice, všichni pacienti, kteří 
přežili akutní intoxikaci metanolem, by měli absolvovat druhé oftalmologické 
vyšetření zahrnující kromě vyšetření uvedených v bodu 6.5.1. také optickou 
koherenční tomografii s měřením tloušťky vrstvy nervových vláken sítnice 
k posouzení morfologického stavu oční sítnice a vyšetření zrakových evokovaných 
potenciálů k posouzení funkce zrakového nervu. Toto vyšetření umožní včas 
odhalit dlouhodobé zrakové následky otravy zejména u pacientů bez subjektivních 
potíží.    
6.5.3. Abnormální výsledky měření VEP a / nebo OCT RNFL u pacientů 
přeživších akutní otravu metanolem svědčí o vysoké pravděpodobnosti 
neurologických následků, zejména o přítomnosti nekrotických a hemorrhagických 
ložisek v bazálních gangliích a subkortikální bílé hmotě. Pacienti s abnormálním 
VEP / OCT nálezem by měli absolvovat MRI mozku a neurologické vyšetření.   
6.5.4. Vysoká prevalence zrakových následků akutních otrav metanolem a 
negativní dynamika chronických neurodegenerativních změn oční sítnice a 
zrakového nervu u pacientů přeživších otravu v letech následujících po otravě 
svědčí o nezbytnosti dispenzarizace a pravidelných kontrolních vyšetření očním 
lékařem zaměřených na včasné odhalení těchto změn a terapeutickou intervenci 
vedoucí ke zlepšení kvality života pacientů. Doporučení o dispenzarizaci může být 
zařazeno do národních standardů a doporučených postupů pro léčbu akutních 
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